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—— ORIENTACION MIR =

Rendimiento por asignatura Numero medio de preguntas Eficiencia MIR
(preguntas por pagina) (de los ultimos 11 afos) (rendimiento de la asignatura
corregido por su dificultad en el MIR)

1,7 17 1

Este manual agrupa areas de conocimiento diversas. La razén de que exista es que, en cada convocatoria del examen MIR, un consi-
derable nimero de preguntas se aglutinan en torno a esta entidad. La estructura y el enfoque didactico-directo que se ha empleado
permite trasformar lo que parece heterogéneo en familiar, lo marginal en rentable. Pasen y vean.

Eficiencia MIR de la asignatura

@@@@G@@@@@@@@@@@@@@@

26 28 33 37 54 54 58 59 63 64 65 66 75 1,7 10
- eficiente + eficiente
Tendencia general 2010-2020 Importancia de la asignatura dentro del MIR
1,73% 10,09%

@ 8,08%
@ 7,88%

G 7,41%
@ 7.41%

3,23% @ ﬁ @ 674
I III 1l I g
. 4,22% @ @ 5,36%

445%@ @ @ @agaw

aro- 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 4.49% 4,65%
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Distribucion por temas
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CURIOSIDAD

Los opidceos han sido utilizados por la humanidad durante siglos para el
alivio del dolor. La cruz de la moneda la constituye su utilizacion como
drogas de abuso, e incluso su papel en el origen de guerras. En el siglo
XVIII, Gran Bretafia tenia un déficit comercial imparable con China. En
1.773, para invertir esta grave situacion, conquisté Bengala (India), el
primer productor de opio mundial, y empezd a exportar opio en grandes
cantidades a China. La adiccion al opio se convirtié pronto en China en
un problema nacional, y en 1.839 el emperador chino decidié confiscar
el opio traido de Bengala por naves britanicas. Este suceso dio origen a
la primera guerra del opio, que ganaron los britanicos.
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ANESTESIA

Autores: Sara Gallo Santacruz, H. Can Misses (Ibiza). Héctor Manjén Rubio, H. U. Ramon y Cajal (Madrid). Javier Alonso Sanz, H. U. La Paz (Madrid).

Enfoque MIR

Aunque el bloque de anestesia sigue sin tener mucha importan-
cia en el MIR, en los ultimos afios ha aumentado el niimero de
preguntas. No pretendemos profundizar en la técnica o farma-
cos anestésicos, sino centrarnos en los temas ya preguntados o
con alta probabilidad de serlo. Por eso, creemos que es rentable
que realices una lectura comprensiva para recordar algunas
ideas generales.

Tema 1

Consulta preanestésica

eventuales incidentes, como las nauseas y los vomitos
postoperatorios, la intensidad del dolor postoperatorio y
los medios terapéuticos utilizados para tratarlo, la hiper-
termia durante la anestesia, la somnolencia postoperatoria
0 un despertar agitado. En caso de anestesia ambulatoria,
es Util precisar el tipo de vivienda del paciente, la distancia
hasta su domicilio, su entorno social y, en el caso de las
personas ancianas, su grado de autonomia.

Enfoque MIR

Dentro de las pocas preguntas de la materia, la consulta preanes-
tésica aglutina la mayoria de ellas. Es importante que conozcas el
concepto general y su utilidad, ademas del manejo de los farma-
cos antes de una intervencion quirtirgica programada.

La consulta preanestésica, realizada por el anestesista varios 3. Antecedentes transfusionales.
dias o semanas antes de una cirugfa programada, evalla los
riesgos derivados de las condiciones del paciente y del tipo de
cirugia , con el fin Ultimo de optimizar al
paciente. Tiene como principales objetivos:

4. Tratamientos médicos en curso. Es importante valorar
los farmacos que toma el paciente como tratamiento habi-
tual, ya que algunos de ellos pueden ser causa de compli-
caciones en el procedimiento quirdrgico.

: La mayoria de los tratamientos médicos se mantienen
hasta la vispera o la manana del dia de la interven-
cion. Esto es importante, sobre todo en el caso de los
medicamentos cardiovasculares, cuya interrupcion brusca
puede descompensar la enfermedad que se esta tratando

. Los farmacos que interfieren con la hemostasia

9

Antecedentes personales

Los antecedentes personales deben detallar: (antiagregantes plaquetarios y anticoagulantes orales)
. L deben interrumpirse o sustituirse por heparina, en funcién
1. Intervenciones quirurgicas. de la indicacion y del tipo de intervencion . No hay

que olvidar interrogar al paciente sobre la toma prolongada

2. Anestesias anteriores. El nimero de pacientes que ya " ; 'd
de tranquilizantes y la toma ocasional de aspirina.

han sido sometidos anteriormente a una o varias aneste-

sias aumenta constantemente. Es Util informarse sobre el Existen unos cuantos farmacos que constituyen una excep-
tipo de anestesia, antecedentes de intubacion y los

13

S
<
=
=
=
[==)]
g
e
=
<
=)
=
z
S
S
®
=
<
2+
(=W
-
=



https://www.bmpdf.com

Manual AMIR - Misceldnea

PREPARADO/ FARMACO

AINE

ADMINISTRACION PREOPERATORIA

Recomendacién de interrumpir
5-7 dias antes de intervencién

OBSERVACIONES

Recomendacion de supresion, sobre
todo, en intervenciones con alto riesgo
de sangrado. Recuperacién total de la

funcion plaquetaria en el curso de 7 dias.

Inhibidores del receptor plaquetario P2Y12
(clopidogrel, prasugrel, ticagrelor)

Interrumpir de 5 a 7 dias
antes de la cirugia

Aumentan el riesgo de sangrado.
Sustituir por AAS 100mg.

AAS (como antiagregante plaquetario)

Seglin dosis

Se mantiene en la gran mayoria de cirugias
cuando se administran dosis de 100 mg.
Cuando son dosis de 300 mg, como norma
general, se sustituye por dosis de 100 mg
5 dias antes de la intervencion.

Doble antiagregacion

Valorar riesgo-beneficio del paciente

Si la cirugia es diferible, retrasar hasta que
haya transcurrido el tiempo necesario de
doble antiagregacion y el paciente pase

a estar antiagregado Gnicamente con
un farmaco. Si la cirugia no es diferible,
individualizar (riesgo de trombosis Vs
riesgo hemorragico) (MIR 18, 178)

Anticoagulantes orales

Acenocumarol: adaptacion al INR,
suspender 5-7 dias antes.
Anticoagulantes de accion directa
(dabigatran, apixaban, rivaroxaban,
edoxaban): suspender 24-72 h antes

Acenocumarol: terapia puente
con heparina desde la suspension
hasta 24 h antes de la cirugia.
Anticoagulantes de accion directa:
no precisan terapia puente con
heparina como norma general.

Antiepilépticos, antiparkinsonianos,
antirretrovirales, hormona tiroidea sustitutiva

No suspender

Corticoides cronicos

No suspender.
Mantener, para evitar episodio de
insuficiencia suprarrenal aguda.

En funcién de la dosis y de la cirugia,
ademas, se afiade dosis suplementaria
debido a la situacién de estrés quirdrgico.

Broncodilatadores

Mantener, importante administrar
el dia de la intervencion también.

Antidiabéticos orales

Interrumpir 24h antes

Riesgo de hipoglucemia en paciente en
ayunas. Controles de glucemia preoperatorios,
correccion con insulina si precisa.

Estatinas

Seguir administrando

Proporcionan proteccion cardiovascular
en el perioperatorio.

Nitratos

Seguir administrando

Betabloqueantes

Seguir administrando

Continuacion del tratamiento para impedir el
efecto de rebote y control intraoperatorio de
la presion arterial y la frecuencia cardiaca.

Calcio-antagonistas

Seguir administrando

Digoxina Seguir administrando Si es necesario se pueden determinar niveles
s Interrumpir generalmente, Si es necesario, administracion
Diuréticos . ., A .
salvo situacion de sobrecarga de volumen i.v. intraoperatoriamente
Variable, individualizar segln riesgo . . ., .
IECA/ARA-II g g Riesgo de hipotension refractaria

hemorragico o de hipotension intraoperatoria

Tabla 1. Adaptacién preoperatoria de los tratamientos crénicos
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Tema - Anestesia

Cion a la norma y deben ser interrumpidos con mayor ante-
lacion. En la se mues-
tran los preparados que forman parte de estas excepciones
y otros que también debes recordar por su importancia y
uso frecuente.

5. Alergias. Es preciso investigar la presencia de atopia (ecce-
ma, rinitis, asma) y de alergia medicamentosa o alimenta-
ria. La descripcidon que el paciente hace de los sintomas
suele permitir descartar el diagnostico de alergia. En caso
de duda, puede justificarse la realizacion de un estudio
inmunoalérgico preanestésico, preferentemente en un cen-
tro especializado. Con excepcién de un antecedente com-
probado de alergia a un medicamento anestésico o a un
adyuvante (latex, soluciones coloidales), el terreno atépico
y los demas antecedentes alérgicos no parecen aumentar la
frecuencia de las reacciones anafilactoides intraanestésicas.

6. Antecedentes obstétricos. En las mujeres en edad fértil
se aconseja realizar una prueba de embarazo.

Antecedentes familiares

Aunque es excepcional, el hallazgo de incidentes y accidentes
anestésicos o quirurgicos en el entorno familiar justifica un
interrogatorio mas profundo.

1.2. Exploracion clinica

Practicar una exploracién fisica sencilla orientada por aparatos,
de acuerdo con los datos de la anamnesis. Permitird apreciar
el estado fisico del paciente y valorar la realizacién de pruebas
complementarias.

Es crucial ademas valorar en la consulta de preanestesia la via
aérea del paciente para predecir una posible via aérea dificil, es
decir, un paciente que sea dificil de intubar y/o ventilar.

Son predictores de via aérea dificil (VAD)

e Apertura oral o distancia interincisivos <3 cm.
e Distancia tiromentoniana <6 ¢cm (equivale a un cuello corto).

¢ Movilidad cervical limitada (dificultada para la extension
cervical, posicién necesaria para intubar) ya sea por malfor-
maciones, tumoraciones, radioterapia o cirugfa previa, etc.

e Test de la mordida grado 3, en el que se valora la capacidad
de protrusidon mandibular; la imposibilidad para morder el
labio superior con los incisivos inferiores serfa un grado 3.

¢ Clasificacion de Mallampati Il o IV: a la apertura oral del
paciente solo conseguimos ver paladar duro (IV) o bien
paladar duro + base de la Gvula pero ésta no se ve comple-
tamente (Ill).

Cuantos mas predictores de VAD tenga el paciente, mayor pro-
babilidad o riesgo de que asi sea cuando vayamos a realizar la
intubacién, por lo que deberemos tomar precauciones en qui-
rofano, como parte fundamental de la seguridad del paciente
en el bloque quirlrgico.
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1.3. Pruebas complementarias

La eleccion de los exdmenes complementarios no debe ser siste-
matica, sino que debe ser valorada por el anestesista en funcion
del paciente (anamnesis y exploracion fisica) y de la intervencion.
Las tres pruebas complementarias basicas que se valorara solici-
tar en la consulta preanestésica son :

Analitica

Como normal general se solicita hemograma, bioquimica basi-
ca y coagulacion, en practicamente todos los pacientes. Como
excepcion, en cirugfa menor y pacientes seleccionados, podria
obviarse.

ECG

e Mayores de 45 afos: siempre, excepto si se dispone de ECG
previo de hace menos de 1 afo y desde entonces no ha
presentado semiologia cardiolégica.

e Menores de 45 afos: realizarlo sélo si hay cardiopatia
conocida o sospechada (factores de riesgo cardiovascular),
DM severa, hipertiroidismo o EPOC severo.

Radiografia de torax

Realizarla en:

e Mayores de 60 afos con cirugia mayor.

¢ Patologia respiratoria avanzada, neoplasias y fumadores
severos con independencia de la edad.

* Valorar en obesidad morbida.

El resto de pruebas complementarias cardiolégicas (ecocar-
diografia, prueba de esfuerzo...) sélo se pediran si el paciente
tiene alguna comorbilidad cardiaca que lo justifique. Para
elegir las pruebas que deben pedirse existen algoritmos de
evaluacion de pruebas complementarias del paciente con ries-
go cardiovascular.

1.4. Eleccion del tipo de anestesia

En funcion del tipo de intervencién quirurgica, y de la situacion
del paciente, se pueden administrar distintos tipo de anestesia:
general, regional (intradural, epidural, bloqueos periféricos),
local y sedacion.

1.5. Informar al paciente

El anestesista debe ofrecer informacion al paciente sobre todo
en lo que se refiere a la técnica anestésica, complicaciones,
transfusion sanguinea, analgesia postoperatoria, y prevencion
de la enfermedad tromboembdlica.

9

S
=
=
=]
—~
[==)]
£
£
=
<
=

N ® @ Para mas cont



https://www.bmpdf.com

Manual AMIR - Misceldnea

Durante la consulta se dan al paciente instrucciones preopera-
torias sobre la toma de medicamentos, el ayuno preoperatorio
y las modalidades de la anestesia ambulatoria.

En cuanto al habito tabaquico, se debe recordar que resulta
beneficiosa la abstencién a corto plazo (24 h) ya que reduce
la posibilidad de complicaciones hipodxicas perioperatorias

. Estas complicaciones son desencadenadas por el CO, y
es a partir de las primeras 8 h sin fumar cuando los niveles de
CarboxiHb empiezan a disminuir.

Sin embargo, la abstencién a corto plazo no evita la hiperreacti-
vidad bronquial debida al tabaquismo, que necesita un minimo
de 4 semanas para comenzar a desaparecer.

1.6. Obtener el consentimiento informado
del paciente

Después de haber proporcionado esta informacién en térmi-
nos comprensibles, y resolver las dudas que pudiera tener el
paciente, se debe obtener su consentimiento por escrito para
el procedimiento anestésico.

1.7. Manejo psicoldgico del paciente

La consulta preanestesia también debe detectar la ansiedad y
los temores del paciente. La ansiedad se calma con la actitud
serena del anestesidlogo, la informaciéon y una medicacion
preanestésica

Finalmente, tras la realizacion de estos siete pasos, se emite un
juicio clinico sobre la aptitud del paciente para la cirugia con una
estratificacién del riesgo anestésico mediante la clasificacion de
la American Society Of Anesthesiologists (clasificacién ASA).

Los datos de la consulta se anotan en una hoja de anestesia,
gue se integra en la historia clinica del paciente.

16

1.8. Manejo del ayuno preoperatorio (MIR 13, 131)

La aspiraciéon pulmonar del contenido gastrico durante la
anestesia es una complicacion grave y de morbimortalidad ele-
vada. Una de las principales medidas para evitarla es el ayuno
preoperatorio adecuado, con el fin de disminuir el volumen del
contenido gastrico durante la induccion anestésica. También
puede ser Util en algunos casos utilizar farmacos como los
antiacidos y procinéticos.

Los periodos de ayuno (“dieta absoluta”) recomendados para
cada alimento previamente a un procedimiento con sedacién
(endoscopias, cardioversion eléctrica...) o con anestesia general
o regional son:

e Liquidos claros: 2 horas.
¢ Leche materna: 4 horas.
e Comida sélida y lacteos: 6 horas.

e El uso de chicles o caramelos debe evitarse el dia de la cirugia
porque aumenta las secreciones salivares y gastricas.

Estas recomendaciones no son validas en pacientes con facto-
res de riesgo de aspiracion (obesidad, gastroparesia diabética,
embarazo, reflujo gastroesofagico, hernia de hiato...). Es nece-
sario en estos pacientes aumentar las medidas farmacolégicas
e incluso aumentar el tiempo de ayuno preoperatorio (8 horas).
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Tema 2

Clasificaciones a recordar en Anestesia

Enfoque MIR

No es importante que memorices todos los detalles. Debes cen-
trarte en la clasificacion de ASA de riesgo anestésico.

2.1. Clasificacion ASA del riesgo anestésico

Tras la correcta evaluacion preoperatoria del paciente, se debe
valorar el riesgo que la anestesia entrana para él. La American
Society of Anesthesiologists (ASA) utiliza este sistema de clasi-
ficacién para estimar el riesgo anestésico en funcion de la
situacion del paciente y no del tipo de cirugia que se le va a
realizar

ASA DEFINICION

| Paciente sano (no fumador)

Paciente con enfermedad sistémica leve,
controlada, no incapacitante.

Paciente con enfermedad sistémica grave; puede
ser limitante, pero no incapacitante. Por ejemplo:
antecedentes de IAM, insuficiencia cardiaca,
EPOC, DM con micro y/o macroangiopatia, etc.

Paciente con enfermedad sistémica grave e

incapacitante, que constituye una amenaza

v constante para la vida. Por ejemplo: IAM reciente,

angina persistente, insuficiencia de 6rgano grave o
descompensada (cardiaca, renal o respiratoria).

Se trata del enfermo terminal o moribundo,
cuya expectativa de vida no se espera sea mayor
de 24 horas, con o sin tratamiento quirdirgico.
P. ej., rotura de aneurisma adrtico, traumatismo

v 2
craneoencefalico con edema cerebral severo,
embolismo pulmonar masivo, etc.
La mayoria de estos pacientes requieren la cirugia
como medida heroica con anestesia muy compleja.
Vi Paciente en muerte cerebral al que se le va a realizar
la extraccion de 6rganos para trasplantar (donante).
" Si el caso es una urgencia, a la clasificacion
e de ASA del paciente, se anade la letra E

(emergencia) o U (urgencia). P. ej., ASA Il E.

Tabla 1. Clasificacion ASA del riesgo anestésico

2.2. APACHEII

El APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation)
cuantifica la gravedad de un paciente con independencia
del diagnéstico. Para ello utiliza un score para cuyo célculo se
emplea la edad, presencia de enfermedades crénicas, y varia-
bles fisioldgicas como la FC o la PA.

A mayor puntuacién en el score existe un riesgo de muerte
mas alto.

Riesgo cardiovascular mayor

¢ |IAM (<1 mes): existe un riesgo del 27-37% de reinfarto si el
procedimiento quirlrgico se realiza en los primeros 3 meses
postinfarto, siendo el primer mes postinfarto el periodo de
mayor riesgo. El riesgo desciende a un 4-5% pasados 6
meses postinfarto

* Angina inestable o severa.
e |CC descompensada.
e Arritmias significativas.

¢ Enfermedad valvular severa.
Riesgo cardiovascular intermedio

e Angor estable.
* |AM previo (>1 mes) u ondas Q patolégicas.
¢ |ICC previa compensada.

e Diabetes mellitus.
Riesgo cardiovascular menor

¢ Edad avanzada.

e ECG anormal (HVI, BRI, anomalias del ST).
e Ritmos no sinusales.

¢ Baja capacidad funcional.

e Historia de ACV.

* HTA no controlada.
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Tema 3

Hipertermia maligna y golpe de calor

Enfoque MIR

La hipertermia maligna es una de las complicaciones o patolo-
gias de la Anestesiologia mas preguntables en el MIR, a pesar
de ser poco frecuente en la practica clinica habitual. Aunque no
es un tema muy preguntado, cay6 en 2013y 2020.

3.1. Hipertermia maligna

Etiopatogenia

La hipertermia maligna es una enfermedad hereditaria
(AD) del reticulo sarcoplasmico muscular que ocasiona dafo
muscular cuando la persona afectada es sometida a aneste-
sia general con anestésicos inhalatorios, también llamados
halogenados o volatiles (halotano, isofluorano, sevofluorano y
desfluorano) y relajantes musculares despolarizantes (succinil-
colina)

La administracién de dichos farmacos provoca un ascenso rapido
del calcio intracelular que induce rabdomidlisis, lo que produce
acidosis, hiperpotasemia, mioglobinuria e insuficiencia renal.

La elevacion de la temperatura es un signo tardio y puede
alcanzar los 40-43 °C.

Cuadro clinico

Los sintomas mas precoces son rigidez y dolor muscular,
con trismus. Ademas, aparece un aumento del CO, espirado
gue es uno de los indicadores mas sensibles y precoces.

Utilizar un ventilador

para reducir la temperatura

)

( Aplicar compresas frias

(Administrar liquidos )

( Hacer que la persona se acueste)

Figura 1. Hipertermia maligna.

Elevar los pies

18

Posteriormente aparece hipertermia, taquicardia y taquipnea,
insuficiencia renal por mioglobinuria, y, si no se trata, la muer-
te por arritmias, fallo multiorgédnico o hemorragias (puede
aparecer coagulacién intravascular diseminada).

Analiticamente, existe acidosis mixta, hiperpotasemia, hiper-
fosforemia, y elevacion de enzimas musculares (CK...).

Pruebas complementarias

e Biopsia muscular: fibras musculares anormales y destruccion
muscular.

e Pruebas genéticas: destacan mutaciones en el receptor de
rianodina (RYR1).

¢ Espectroscopia por resonancia magnética de fésforo: prueba
en investigacion que puede mostrar la funcion anormal del
musculo.

Tratamiento y prevencion

Para la prevencion es fundamental realizar una buena anamne-
sis en la consulta preanestésica, preguntando por la presencia
de antecedentes familiares de hipertermia maligna o muerte
inexplicable durante la anestesia (dado el caracter hereditario
de la enfermedad). Ademas, durante la anestesia se elegiran
anestésicos con bajo riesgo de hipertermia maligna.

Para los pacientes, es importante evitar el consumo de drogas
estimulantes (cocaina, anfetaminas...) ya que predisponen a
la aparicién de hipertermia maligna en individuos susceptibles.
A las personas gque tengan antecedentes familiares de miopa-
tfa, distrofia muscular o hipertermia maligna se les recomienda
buscar consejo genético.

En caso de aparecer esta complicaciéon, se debe interrumpir
inmediatamente la cirugia y la anestesia y trasladar al paciente
a la UVI. El tratamiento incluye hiperventila-
cién con oxigeno al 100%, medidas fisicas de enfriamiento,
bicarbonato para la acidosis, sueroterapia para prevenir la
insuficiencia renal, y como farmaco especifico: dantroleno i.v.

Si aparecen arritmias que no se controlan tras normalizar los
niveles de potasio, se pueden utilizar agentes antiarritmicos
comunes, salvo los antagonistas del calcio.

3.2. Golpe de calor

Existen dos variantes de golpe de calor: el GC cléasico (GCC) y
el GC por ejercicio (GCE).

La causa del GCC es una excesiva temperatura del entorno
y afecta a individuos que presentan alguna alteracion del
sistema termorregulador, de manera que ante esas elevadas
temperaturas no consiguen una liberacién de calor suficiente
y su temperatura corporal aumenta. Se trata, principalmente,
de sujetos con tendencia a la deshidratacién, problemas car-
diovasculares o alteraciones de la sudoracion: ancianos, dis-
capacitados, diabéticos, cardidpatas o pacientes tratados con
anticolinérgicos o diuréticos.

9
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En el caso del GCE, en cambio, la temperatura corporal
aumenta debido a una excesiva produccién enddgena de
calor en relacién con un ejercicio fisico intenso, afectando a
individuos jévenes sanos que realizan un gran esfuerzo fisico,
como son los deportistas, los soldados y los trabajadores a altas
temperaturas.

La rabdomiolisis y el aumento de CPK acompafante, es mas
frecuente en el GC por ejercicio. Durante el GC todos los teji-
dos del organismo pueden verse afectados, siendo el SNC el
mas perjudicado debido a la extrema sensibilidad al calor de
las neuronas, y también destaca la afectacion hepatica por ser
algo constante en todo GC, tanto clasico como por ejercicio.

El inicio precoz del enfriamiento corporal es la medida tera-
péutica mas importante en el GC. El modo mas efectivo de
aumentar la liberaciéon de calor es estimular la evaporacion,
por lo que lo mas habitual es rociar continuamente la piel del
paciente con agua tibia y exponerle a una corriente de aire
templado, mientras le masajeamos para evitar una vasocons-
triccion cutanea refleja que dificulte la pérdida de calor. El
motivo de utilizar agua tibia y no fria es precisamente evitar
dicha vasoconstriccion. De la misma manera, que, si se puede,
debemos evitar el uso de vasoconstrictores periféricos porque
dificulta la eliminacién de calor
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Estos pacientes requieren ingreso en UCl y llevar a cabo medi-
das de soporte como en todo paciente critico.

Las arritmias (fundamentalmente taquiarritmias supraventri-
culares) no requieren tratamiento especifico, ya que ceden al
disminuir la temperatura. En caso de fallo cardiaco debe evi-
tarse la digoxina por la posibilidad de hiperpotasemia asociada.

En diferentes protocolos de actuacién, contemplan la posi-
bilidad de sumergir al paciente en agua helada o envolverlo
en hielo. Este método requiere masaje continuo para evitar la
vasoconstriccién que produce el frio en la piel.

La paciente embarazada puede ser intervenida desde el punto
de vista anestésico con fines obstétricos pero también no
obstétricos. El manejo en ambos casos tiene sus diferencias
aungue predominan las técnicas regionales.
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Tema 4

Anestesia en la embarazada

4.1. Anestesia obstétrica

Para la analgesia-anestesia del trabajo de parto, se prefieren
las técnicas regionales, siendo las técnicas regionales epidu-
rales las mas empleadas en condiciones normales, ya que sin
importar cuando haya sido la ultima vez que se tomaron ali-
mentos, todas las pacientes obstétricas deben considerarse con
el estémago lleno y con riesgo de sufrir aspiracion pulmonar.
Otro inconveniente importante de una anestesia general con-
siste en la potencial intubacién dificil que presentan debido
a los cambios fisioldgicos del embarazo y a que los opioides
parenterales atraviesan la placenta y por ende afectan al feto
(Apgar al primer minuto disminuido). Asf, la anestesia regional
para una cesarea se correlaciona con menor mortalidad mater-
na que una general.

La hipotensién es el efecto adverso mas frecuente de las téc-
nicas regionales (debido a blogueo simpatico) y su tratamiento
consiste en fluidoterapia y efedrina en caso necesario.

Las técnicas regionales son Utiles tanto para la analgesia de
trabajo de parto como para una prueba de parto e incluso una
cesarea. Utilizaremos anestésicos locales (AL) como farmaco
principal (recuerda que la bupivacaina es el menos indicado por
su potencial cardiotoxicidad en caso de inyeccién intravascular
accidental); lo que variard segun cada caso serd la concentra-
cion y volumen de AL administrado.
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4.2. Anestesia no obstétrica

El 1% de las embarazadas son intervenidas durante su ges-
tacion de procesos intercurrentes como apendicitis (lo mas
frecuente; 1/1500) o colecistectomias (1/10.000). Recuerda
que el embarazo hace mas complicado el precoz diagnéstico
de estos procesos por lo que muchas veces nos encontraremos
ante enfermedades avanzadas y complicadas.

Tanto la cirugia como la anestesia pueden repercutir nega-
tivamente sobre el feto. Durante las dos primeras semanas
de gestacion los teratégenos tienen efectos bien nulos, bien
letales; de la 3.2 a la 8.2 semana se produce la organogénesis y
por tanto es el periodo critico; en adelante la teratogenia con-
siste en CIR y alteraciones morfoldgicas de orden menor. Los
riesgos de parto prematuro son maximos en el tercer trimes-
tre de gestacion. Los anestésicos generales pueden provocar
hipoperfusién e hipoxemia fetal . Deben de evitarse las
benzodiacepinas por su relacién con anomalias congénitas.

En general se prefieren las técnicas regionales, siendo las
regionales espinales las mas recomendadas, si bien habra
que individualizar segun caso. Asi mismo, todas las opera-
ciones electivas se deben posponer hasta seis semanas
después del parto. Sélo se deben practicar procedimientos de
urgencia y los semielectivos (enfermedad cardiaca valvular,
tumoral o aneurismas intracraneales) deben individualizarse.
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Tema 5

Accesos venosos centrales

Las indicaciones de canalizacion de una via venosa central son:

e Pacientes que no tienen otro acceso vascular disponible.

e Pacientes que necesitan un acceso a una vena de gran
calibre (p. ej., para la infusién de medicacion agresiva con el
sistema venoso como la nutricion parenteral).

e Pacientes que requieren monitorizacion hemodinamica
(medicién de la presion venosa central).

5.1. Canalizacion de vias venosas centrales

La canalizacion de una via central se puede hacer mediante dos
abordajes diferentes.

Via venosa central convencional

Se trata de realizar la punciéon directamente en una vena de
grueso calibre (subclavia, yugular o femoral) e introducir el
catéter hasta la posicion deseada (en caso de la via subclavia
y yugular, normalmente la unién de la auricula derecha con la
vena cava superior).

La via subclavia es la via de eleccion en la mayor parte de los
pacientes, debido a que tiene un menor riesgo de infeccién,
aunque la incidencia de neumotérax es algo mayor que con
la via yugular.

En los pacientes con problemas de coagulacién es preferi-
ble canalizar una via yugular, dado que aunque la puncién
arterial es algo mas frecuente que en la via subclavia, es facil
realizar compresion manual que evite una complicacién por
la puncién arterial.

La via femoral es mas sencilla y puede canalizarse mientras
que se realiza una RCP, por lo que es frecuente que se cana-
lice en una emergencia. Sin embargo, el riesgo de infeccion
es muy alto, por lo que se debe cambiar por una via yugular
o subclavia lo antes posible. No es util para medir la presion
venosa dado que su extremo no se puede colocar en la vena
cava superior.

Finalmente, hay que recordar que en cualquier caso, pero
sobre todo en los que la puncién sea dificil, se puede realizar
guiada por ecografia para mejor visualizacion y disminuir
el riesgo de complicaciones (como puncién arterial, multiples
intentos, etc.). Ante la duda sobre si hemos realizado una pun-
cion venosa o arterial, podemos realizar una gasometria de la
muestra de sangre extraida y comprobar si los valores de dicha
gasometria se corresponden con una muestra arterial o venosa
(presion de O,, pH, etc.)

Via venosa central de insercion periférica

Se trata de realizar la punciéon en una vena periférica (por
ejemplo la via basilica o cefélica), normalmente con ayuda
de un ecégrafo, y progresar el catéter hasta la via de grueso
calibre. Su canalizacién no es sencilla, pero, si es factible, evita
la mayor parte de los riesgos asociados con la canalizacion de
la via central.
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Figura 1. Via venosa central subclavia. Nétese el extremo distal (flecha) en la
vena cava superior, cerca de la desembocadura en la auricula derecha.

5.2. Complicaciones de las vias venosas centrales

Infeccidon asociada a catéter

Es una complicacion tardia pero muy importante. La mejor
manera de evitarla es retirar todos los catéteres que no sean
estrictamente necesarios o no llegar a canalizarlos. En caso de
gue esto no sea posible, es fundamental un adecuado cuidado
de los mismos por parte del personal de enfermeria (lavado del
catéter y punto de insercién, mantenimiento de las luces...).

Cuanto menor numero de luces tenga el catéter menor sera
también el riesgo de infeccion. Por Gltimo, la via subclavia es la
gue menos infecciones produce y por ello la via de eleccion en
la mayor parte de pacientes.

Hemorragia

Puede deberse a un desgarro de la vena que se canaliza 0 a
una puncién arterial inadvertida. En los pacientes con alteracio-
nes de la coagulacion no se debe canalizar una via subclavia,
dado que en caso de hemorragia no es posible comprimir para
detener la hemorragia.

Neumotorax

Es mas frecuente tras la canalizacién de una via subclavia. Se
debe a una puncién accidental del pulmén y es la razén por
la que siempre se realiza una radiografia de térax tras la
canalizacién (ademas de para ver si la via estd adecuadamen-
te colocada). En la mayor parte de los casos se resuelve de
manera espontanea con observacion, pero si es sintomatico se
debe colocar un drenaje pleural que evacue el aire. El riesgo de
neumotorax hace que a la hora de elegir el lado de la puncién
optemos por el lado que esté peor desde el punto de vista
pulmonar. De esta manera si se produce un neumotdrax lo
hara sobre el pulmén mas afectado y que por lo tanto menos
contribufa a la ventilacion.
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Malposicién de la via

En algunos casos la via no queda colocada en la posicion
deseada. Por ejemplo, una via central insertada periféricamen-
te puede subir por la vena basilica y bajar por la cefélica o
viceversa , 0 una via subclavia puede subir por la
yugular. En estos casos se debe recolocar la via correctamente.
A veces es suficiente con retirar la via hasta un punto que sea
adecuado, por ejemplo una via subclavia que se ha desplazado
a la yugular en vez de a la cava se puede retirar hasta dejarse
en la subclavia . Si esto no es posible, por ejemplo
porque se necesita medir la presion venosa central, se debe
recolocar bajo estrictas medidas de antisepsia y con control
radiolégico al ser posible. En caso de que esto tampoco sea
una opcién, no quedara mas remedio que retirar la via y volver
a realizar la puncion, con el riesgo que una nueva puncién
lleva asociado.

9
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FARMACOLOGIA

Autores: Sara Gallo Santacruz, H. Can Misses (Ibiza). Héctor Manjén Rubio, H. U. Ramén y Cajal (Madrid). Jesus Antonio Civico Ortega, H. U. Virgen

de la Victoria (Mélaga).

Enfoque MIR

El capitulo de Farmacocinética y sus fases es el mas importante
y preguntado en el MIR. Debes centrarte en esa parte. Al final
aparece una tabla de efectos adversos que recoge los mas
importantes de cara al examen, si bien otras reacciones adversas
vienen explicadas en sus correspondientes manuales (Cardiologia,

Nefrologia, Psiquiatria...).

Tema 1

Introduccion

Ciencia que estudia las acciones y propiedades de los farma-
cos. Se divide en dos partes fundamentales:

¢ Farmacocinética: lo que el organismo hace con el farmaco.
Estudia los procesos y factores que determinan la cantidad
de farmaco presente en su lugar de accién correspondiente
a lo largo del tiempo.

Estudia los procesos de absorcién, distribucién, metabolismo
y eliminacién que permitird valorar la accion terapéutica o
toxica de un farmaco.

¢ Farmacodinamica: lo que el farmaco hace sobre el organis-
mo. Estudia las acciones y los efectos de los farmacos sobre
el organismo.
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La aprobacién de un farmaco para su comercializacién en
Europa depende de la Agencia Europea del Medicamento (en
Estados Unidos de la Food and Drug Administration -FDA-).
Todos los aspectos relevantes sobre la farmacologia de un
farmaco (metabolismo, interacciones, efectos adversos, necesi-
dades de ajuste de dosis, etc.) se incluyen en su ficha técnica;
la ficha técnica y prospecto de los farmacos comercializados
en Espafia se pueden consultar en la aplicaciéon web y mouvil
CIMA , desarrollada por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitario (AEMPS).



https://www.bmpdf.com

Tema 2

Absorcion, distribucion y eliminacion de farmacos

Enfoque MIR

Es uno de los temas mas preguntados en los Ultimos afios. Debes
entender los diferentes aspectos farmacocinéticos para poder
aplicarlos a problemas practicos. Familiarizate con algunos de los
inductores o inhibidores enzimaticos mas preguntados. Es Util que
aprendas a razonar las diferencias entre farmacos liposolubles e
hidrosolubles.

2.1. Absorcion

Proceso cinético por el cual hacemos que un farmaco llegue al
torrente sanguineo. Incluye los procesos de entrada desde el
lugar de administracién del farmaco, de liberacién de su forma
farmacéutica, de los mecanismos de transporte y eliminacion
y de la velocidad y cantidad con el que el farmaco accede a la
circulacion sistémica. Recordad que la via intravenosa no tiene
absorcion.

Los profarmacos son sustancias farmacolé-
gicas que se administran de forma inactiva o poco activa.
Posteriormente son metabolizados en el organismo, dando
lugar a metabolitos méas activos que producen el efecto tera-
peutico. Una de las razones por las que se usan profarmacos es
la optimizacién de los mecanismos farmacocinéticos de absor-
cion, distribucién, metabolizacion y excrecién. Los profarmacos
suelen estar disefiados para mejorar la biodisponibilidad
oral en casos de mala absorcion gastrointestinal de su corres-
pondiente metabolito activo. Varfa la farmacocinética, pero no
la farmacodindmica.

Ejemplos: codeina , tramadol, clopidogrel, oxico-
dona, tamoxifeno, isoniacida, valaciclovir.

Biodisponibilidad (MIR)

Fraccion de dosis de un farmaco que llega inalterada a la cir-
culacién sistémica.

Después de la administracion intravenosa de un farmaco, todas
sus moléculas se encuentran en la circulacion general.

La concentraciéon alcanzada se denomina concentracidon maxi-
ma (Cmax) y es directamente proporcional a la dosis e inversa-
mente proporcional al volumen de distribucion.

Al utilizar otras vias la fracciéon de farmaco disponible en la
circulacion general puede ser menor del 100%, debido a una
menor absorcién o a que se metaboliza o se elimina parcial-
mente antes de llegar a la circulacion.

Vias de administracion

Vias enterales

¢ Via oral: es cdmoda, barata y adecuada para el tratamiento
cronico. La absorcion se produce en estébmago y duodeno
por difusion pasiva.
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Concentracion plasmatica

Via oral

Tiempo

Figura 1. Biodisponibilidad.

No utilizar si el farmaco irrita la mucosa o el enfermo no
conserva la capacidad de deglucién (coma, postoperados),
tampoco si presenta vomitos. Otros inconvenientes son la
modificacion de la absorcién en presencia de alimentos
(hierro oral, calcio, tetraciclinas, etc.) y el fenémeno de pri-
mer paso hepatico (metabolizacién de parte del farmaco
absorbido antes de alcanzar la circulacion sistémica, como
consecuencia de su paso por el higado)

¢ Via sublingual: efecto més rapido e intenso, Util en situa-
ciones agudas (crisis anginosa y nitroglicerina). Absorcion
directa desde la mucosa sublingual a la vena cava superior
evitando el primer paso hepatico.

e Via rectal: absorcion erratica, lenta e incompleta. Evita
parcialmente el primer paso hepatico, util para farmacos
que producen irritacion gastrica o que se inactivan por las
enzimas digestivas o por el pH gastrico. Alternativa a la via
oral en pacientes inconscientes, con vémitos o quirlrgicos.

Vias parentales

¢ Via intravenosa: de eleccién en situaciones agudas.
Rapidez de accion y precision de las concentraciones plas-
maticas, permite administrar grandes volimenes. Riesgo de
reacciones graves, embolias e infecciones.

¢ Via intraarterial: se utiliza en la administracion de contraste
radiolégico y cuando es necesario alcanzar grandes con-
centraciones locales, como en la quimioterapia de algunos
tumores como el hepatocarcinoma.

¢ Via intramuscular: Gtil para farmacos con mala absorcién
oral o inactivados en el tracto gastrointestinal o con un primer
paso muy importante. Util para asegurar el cumplimiento tera-
péutico (preparados depot de neurolépticos), también existen
preparados de liberacion mantenida (penicilinas, hormonas).

¢ Via subcutanea: absorcion mas lenta. Disminuye si aplica-
mos frio local, vasoconstrictores o hipotensién y aumenta
con calor local, vasodilatadores o hialuronidasa.

Otras vias

¢ Via dérmica: para el tratamiento local de afecciones cuta-
neas, para la administracion sistémica de farmacos de forma
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aguda (fentanilo) o croénica (nitratos, nicotina, estrdgenos).
Evita el primer paso hepatico, mejora el cumplimiento
terapéutico.

¢ Via nasal: para el tratamiento de la rinitis alérgica, adminis-
tracion de hormonas, e insulina.

¢ Vias epidural, intratecal e intraventricular: para hacer
llegar farmacos que atraviesan mal la barrera hematoence-
falica al SNC. Riesgo de neurotoxicidad e infecciones.

¢ Via inhalatoria: para farmacos que acttan localmente en
el arbol respiratorio y también por via sistémica, como los
anestésicos inhalatorios.

¢ Vias conjuntival, uretral, vesical y vaginal: actian local-
mente sobre sus respectivas mucosas.

Regla mnemotécnica

Principales farmacos se deben administrar por via
oral preferentemente junto con alimentos
ALIMEnTos - ALMET

sAlLicilatos  METronidazol

AlLopurinol  METformina
indoMETacina

Mecanismos de transporte

Los farmacos atraviesan las membranas biolégicas mediante
varios sistemas:

¢ Difusion pasiva: lo mas frecuente. Es a favor de gradiente
de concentracion y no necesita energia. El factor mas impor-
tante para el paso del farmaco es su liposolubilidad.

e Transporte activo: en contra de gradiente. Consume
energia. Es saturable y puede ser inhibido.

e Otros: filtracién. Difusién facilitada (utiliza protefnas de
transporte pero no consume energia. A favor de gradiente).
Liposomas. Exocitosis y endocitosis para el transporte de
macromoléculas.

2.2. Distribucion

Permite el acceso de los farmacos a los érganos en los que van
a actuar y en los que van a ser eliminados, condicionando las
concentraciones que alcanzardn en cada tejido. Su llegada y
posible fijacion en los tejidos especificos depende del desnivel
de concentracion de farmaco entre la sangre y el tejido

Se realiza a favor de gradiente de concentracion y depende del
peso molecular, del grado de ionizacion y de la liposolubilidad.

Un farmaco muy liposoluble accederda con mayor facilidad
a 6rganos muy irrigados como el cerebro o el corazén. Los
hidrosolubles lo tendran mas dificil. La inflamacién produce
vasodilatacion y aumento de la permeabilidad, lo que permite
alcanzar mayor concentraciéon en algunos tejidos.

La mayorfa de los farmacos circulan unidos en mayor o menor
medida a proteinas plasmaticas. La fraccién activa de un
farmaco es la que no estd unida a proteinas, se denomina
fraccion libre. En farmacos con alto grado de unién a pro-
tefnas plasmaticas, cambios pequenos en su porcentaje de
unién pueden variar la cantidad de producto libre y por tanto
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su efecto farmacoldgico y su posible toxicidad. La fijacién a la
albimina es la mas frecuente e importante, a ella se unen,
sobre todo, farmacos 4cidos. Otras proteinas de unién son la
glucoproteina acida y la B-globulina.

Volumen de distribucion (Vd) (MIR)

El Vd es una medida de la distribucion de farmacos en el
organismo. Equivale al volumen en el que tendria que disolver-
se la dosis administrada de un farmaco para alcanzar la con-
centracion plasmatica observada en un determinado momen-
to. Se mide el I/kg y se calcula con la siguiente formula:

Vd = dosis inicial / concentracion plasmatica

La concentracion plasmatica de los farmacos depende de
diferentes variables que modifican a su vez el volumen de dis-
tribucién, como son :

e Permeabilidad capilar.
e Grado de unién a proteinas del farmaco.
* pH.

e Solubilidad del farmaco (se mide con el coeficiente de
reparto o coeficiente de distribucién): indica el caracter
hidrofobo o hidréfilo de una sustancia. Los farmacos con
elevados coeficientes de reparto son hidréfobos o lipofili-
cos, por lo que se distribuyen bien por las bicapas lipidicas
celulares y presentan un Vd elevado. Los farmacos con
coeficientes de reparto bajos son lipéfobos o hidrofilicos,
por lo que se encuentran principalmente en la sangre (pico
plasmatico elevado) y tienen un Vd bajo, dada su poca
permeabilidad a través de las membranas celulares.

indice terapéutico

Relacion entre la dosis toxica y la terapéutica, cuanto mayor
sea menor sera su riesgo. Por ejemplo, un farmaco con un IT=2
quiere decir que la dosis que produce el efecto toxico en la
poblacion es el doble que la dosis que produce el efecto tera-
péutico. En farmacos con IT bajo la dosificacion se realizara de
manera mas personalizada.

Rango terapéutico Rango terapéutico
estrecho ancho
100%
Probabilidad
de respuesta I
0% —— —‘T—

Dosis Dosis Dosis Dosis
terapéutica | | toxica terapéutica | | toxica

Figura 2. Indice terapéutico.
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FARMACOS
HIDROSOLUBLES

FARMACOS
LIPOSOLUBLES

Se administran i.v.

Buena absorcion via oral .
Mala absorcion oral

Pico plasmético bajo
(MIR 18, 42),
vida media larga

Pico plasmético elevado

1 Volumen de distribucion
Llega bien a 6rganos
muy irrigados
Cerebro, corazon,
higado y rifiones
Atraviesa bien la BHE

1 Volumen de distribucion
No atraviesa bien la BHE

Nefrotoxicos:
aminoglucésidos,
vancomicina, litio, digoxina

Metabolismo hepatico
(solubilizacion para
eliminacion)

Tabla 1. Comparacion entre farmacos liposolubles e hidrosolubles.

2.3. Metabolismo farmacolégico

Depende de dos tipos de reacciones bioquimicas, que suelen
tener lugar en el higado.

Reacciones de fase |

Son catabodlicas: oxidacion, reduccion, hidrélisis, etc. Sus
productos son mas reactivos mediante la introducciéon de un
grupo hidroxilo en la molécula. Inician el catabolismo de los
farmacos, pero algunos derivados son mas tdxicos que el agen-
te original (p. €j., el acetaldehido, derivado del alcohol).

Las reacciones de oxidacion tiene lugar mediante el sistema
monooxigenasa P450 (citocromo P450 o CYP), del que for-
man parte un gran nimero de isoenzimas. Para su nomencla-
tura se usa la siguiente regla: siglas CYP seguido de un nimero
gue designa la familia, una letra que identifica la subfamilia y
otro nUmero que se corresponde con el gen. Las principales
familias relacionadas con el metabolismo de los farmacos
son CYP1, CYP2, CYP3 y las isoformas CYP3A4 y CYP2D6.
Se localiza en el reticulo endoplasmatico hepatocitario. Tiene
grandes variaciones interindividuales, mediante polimorfismos
genéticos y factores ambientales.

El CYP3A4 es el mas abundante en el higado humano (consti-
tuye un 30-40% del total) y es el principal implicado en el
metabolismo de los farmacos, con gran nimero de sustratos.
Ademas, es inducible o inhibido por ciertos farmacos

. Algunos sustratos de CYP3A4 son: ciclosporina,
tacrolimus, sirolimus, ciclofosfamida, anticonceptivos orales,
algunas benzodiacepinas, calcio-antagonistas, estatinas.
Inducir implica acelerar el metabolismo del sustrato; inhibir
implica enlentecerlo. Por ejemplo, los farmacos que inhiben la
isoenzima CYP3A4 aumentan los efectos secundarios de la
ciclosporina, produciendo hipertensién, hipertrofia gingival,
hipertricosis y fibrosis intersticial difusa renal. Otro ejemplo es
la induccion del metabolismo de los anticonceptivos orales por
la rifampicina, que obliga a aumentar la dosis de éstos.
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INDUCTORES DE CYP3A4

Quinidina
Barbituricos
Tabaco
Alcohol
Rifampicina
Fenitoina
Carbamacepina

INHIBIDORES DE CYP3A4

Azoles (metronidazol, ketoconazol...)
Macrolidos (especialmente eritromicina;
la azitromicina tiene menor capacidad inhibitoria)
Ritonavir
Cimetidina

Tabla 2. Farmacos inductores e inhibidores de CYP3A4

Regla mnemotécnica

Principales farmacos inductores e inhibidores
del citocromo P450-CYP3A4

QUlen induce a FUMAR y BEBER, RIFA su FE

QUInidina
TABACO
ALCOHOL
RIFAmpicina
FEnitoina

La KARCEL es un buen inhibidor de conductas

Ketoconazol (azoles)
Anticoagulantes orales
Ritonavir

Cimetidina

Eritromicina (macrolidos)
pomeLo

Dentro de la subfamilia CYP2D, en el hombre Unicamente se
ha identificado el CYP2D6, escasamente alterable por sustan-
cias inductoras o inhibidoras, pero con polimorfismo genético
que se traduce en cambios en su actividad, dando lugar a
cuatro fenotipos de la enzima: metabolizadores lentos, inter-
medios, rapidos y ultrarrapidos.

El CYP2D6 representa en torno al 2-5% del
P450 hepatico pero es considerado el segundo en importan-
cia en el metabolismo de farmacos (después del CYP3A4), ya
gue se estima que mas del 25% de los farmacos son sustratos
del mismo. Ejemplo de sustratos: amitriptilina, codefna (pro-
farmaco) , clozapina, fluoxetina, paroxetina

Por importancia, les siguen las isoenzimas CYP2C9y CYP2C19.
Ambos presentan polimorfismos como en el caso de CYP2D6
(metabolizadores ultrarrapidos, rapidos, intermedios y lentos).
Sustratos de CYP2C9: acenocumarol, algunos AINE (celecoxib,
diclofenaco). Sustratos de CYP2C19: clopidogrel (profarmaco),
algunos IBP (omeprazol, lansoprazol).
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Tema - Farmacologia

Metabolismo acelerado de farmacos,
los cuales pueden no tener efecto.

l\gi-ll-)AOBI?ELSI- En el caso de profarmacos que precisan
ULTRARRAPIDOS activacion por CYP2D6, paso de forma
(MUR) inactiva a forma activa velozmente,
pudiendo dar lugar a efectos
secundarios precoces (MIR 19, 43).
METABOLI-
ZADORES Considerado como fenotipo “normal”
RAPIDOS Es el mas habitual.
(MR)
METABOLI-
ZADORES . . .
INTERMEDIOS Metabolismo ligeramente enlentecido
(M)
Actimulo de sustrato, con posible
METABOLI- intoxicacion y efectos adversos. En el
ZADORES caso de profarmacos que precisan de
LENTOS activacion por CYP2D6, ausencia de
(ML) efecto terapéutico, por falta de activacion

y transformacioén en metabolito activo

Tabla 3. Polimorfismos de CYP2D6.

Reacciones de fase Il

Son anabédlicas (sintéticas), implican una conjugaciéon y dan
lugar a productos inactivos. Se producen en el higado, pulmén
y rifién. Convierten sustancias liposolubles en otras hidrosolu-
bles al conjugarlas con radicales glucurénico, sulfato y otros
favoreciendo la eliminacion renal del farmaco. La reaccién mas
frecuente es la catalizada por la UDP glucuroniltransferasa
microsémica.

2.4. Excrecion

Excrecion renal

Depende de tres procesos fundamentales:

¢ Filtracion glomerular: la mayoria de los farmacos atravie-
san libremente esta barrera. Si un farmaco se une mucho a
proteinas la fraccién filtrada sera menor.

e Secrecion tubular: es el sistema mas eficaz de eliminacion
renal de farmacos. Especialmente para aquellos que tienen
una alta unién a proteinas asi como los acidos y las bases
débiles. Es un transporte contra gradiente.

Por ejemplo, la penicilina, al estar unida un 80% a proteinas
y eliminarse lentamente por filtracion se excreta casi en
su totalidad por secreciéon tubular proximal, por lo que su
velocidad global de eliminacién es muy alta.

Este sistema puede ser inhibido por ciertos farmacos como
fenilbutazona, salicilatos y probenecid; éste prolonga la
accion de la penicilina al retrasar su secrecion tubular.
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¢ Reabsorcion tubular: mediante difusion pasiva, depende
de la liposolubilidad del farmaco y de su grado de ionizacién.
La alcalinizacién de la orina aumenta la eliminacién de acidos
débiles y viceversa. También puede llevarse a cabo mediante
transporte activo.

Excrecion biliar

Transferencia desde el plasma a la bilis de diversos farmacos.
Diversos farmacos hidréfilos (glucurénidos) se concentran en la
bilis, pasan al intestino donde el glucurénido suele hidrolizarse
liberando el farmaco una vez mas, pudiendo reabsorberse de
nuevo, prolongando el efecto del farmaco. Algunos ejemplos
son la morfina, el etinilestradiol.

Semivida de eliminacion o vida media (t1/2)

Tiempo que tarda la concentracion plasmatica de un farmaco
en reducirse a la mitad

Tras administrar dosis repetidas con intervalos regulares durante
el periodo correspondiente a 4-5 vidas medias ,
las concentraciones plasmaticas alcanzan el estado de equili-
brio estacionario

(la cantidad de farmaco absorbido se iguala con la cantidad de
farmaco eliminado en cada intervalo de dosis).

El tiempo para llegar al equilibrio estacionario solo depen-
de de la semivida de eliminacién del farmaco y es independien-
te de la dosis, intervalo posoldgico y nimero de dosis.

Un farmaco, una vez llegado al equilibrio estacionario,
puede acumularse en el organismo cuando la cantidad que
ingresa es mayor a la que sale, la velocidad de ingreso es mayor
que la velocidad de salida, o se administra una misma dosis a
intervalos inferiores a la vida media.

Aclaramiento de un farmaco

Volumen aparente de plasma (ml) que queda depurado de un
farmaco por unidad de tiempo (minutos). Se mide en ml/min.

Cl = Cfu x Vu / Cfs

Cfu = concentracion de farmaco en orina (mg/ml)
Vu = Volumen de orina (ml/min)
Cfs = concentracion de farmaco en sangre (mg/ml)
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Tema 3

Calculo de las concentraciones séricas de los farmacos

Enfoque MIR

Los niveles séricos mas importantes son los del litio y de la digo-
xina ya que sus implicaciénes clinicas han sido muy preguntadas
(MIR).

Es util en farmacos con rango terapéutico estrecho, en aquellos
en los que existe relacion entre la concentracion plasmatica y el
efecto farmacologico, si sus efectos téxicos o terapéuticos son
dificiles de evaluar inicialmente

Se deben medir los niveles en el estado estable. En el caso de
los aminoglucésidos es necesario ajustar la dosis basandonos
en los niveles predosis (nivel valle) para que las concentraciones
se sitlen por encima de la concentracién antibacteriana mini-
ma, pero sin que el nivel pico sobrepase los niveles toxicos

28

LITIO 0,6-1,2 mEg/l (MIR)

DIGOXINA 0,8-2 ng/ml

Concentraciones maximas: 8-10 pg/ml
Nivel minimo: <2-4 pg/ml
Dosificacion: 1-3 mg/kg/dia (segun la
gravedad de la infeccion). Se puede
GENTAMICINA administrar en 1 sola dosis diaria, o
bien repartido en 3 dosis diarias. En
insuficiencia renal, se prolongan los
intervalos de administracion: se da la

misma dosis pero cada 48-72 h (MIR).

Tabla 1. Niveles de farmacos dtiles en el MIR.
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Tema 4

Efectos de diferentes patologias sobre
la concentracion y respuesta farmacologica

4.1. Enfermedades renales

Si un farmaco o sus metabolitos se excretan fundamentalmen-
te por via renal y los niveles plasmaticos elevados se asocian
a efectos téxicos, debe reducirse la dosis administrada

La insuficiencia renal produce cambios farmacocinéticos por
distintos mecanismos:

e Absorcion y biodisponibilidad: por alteracion del equili-
brio hidroelectrolitico y permeabilidad de membranas.

e Distribucion/unién a proteinas: por disminucion de la
albumina plasmatica, competicién con metabolitos endé-
genos, aumento de alfal-glicoproteina o disminucion de la
union a protefna tisular (p. ej., digoxina).

¢ Metabolismo: |a actividad de algunos enzimas microsoma-
les es menor en la insuficiencia renal.

¢ Eliminaciéon y excrecion renal: por alteracion de los
mecanismos de filtracion glomerular, secrecién tubular y
reabsorcion tubular.

En pacientes sometidos a hemodidlisis, los niveles del farmaco
pueden disminuir mas de lo esperado, siendo necesario a veces
administrar una dosis suplementaria. Para que un farmaco se
elimine por dialisis es necesario que tenga un peso molecular
pequefo, una baja uniéon a proteinas plasmaticas, un volumen
de distribucion pequeno y que se excrete fundamentalmente
por el rifdén
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4.2. Enfermedades hepadticas

Los efectos son mas dificiles de prever, los niveles de los
farmacos pueden aumentar o disminuir. El metabolismo de
primer paso puede disminuir aumentando la biodisponibilidad
oral, pudiéndose llegar a duplicar si ésta es muy importante.
Un ejemplo serfa la morfina, el midazolam o el nifedipino; en
situaciones de insuficiencia hepética serd necesario disminuir
la dosis oral. Por el contrario, la imipramina produce menos
efectos en enfermos con hepatopatia

4.3. Insuficiencia cardiaca y shock cardiogénico

Al disminuir el gasto cardiaco el farmaco tiene un volumen de
distribucién menor, los tejidos con mejor perfusion, cerebro
y corazon, tendrdn mayores concentraciones de farmaco.
Al disminuir la perfusion renal, disminuye la eliminacion del
farmaco, favoreciendo su acumulacion.
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Tema 5

Estados fisiologicos que condicionan la respuesta a farmacos

ABSORCION

DISTRIBUCION

1 % de agua corporal

ELIMINACION

FG como adultos

METABOLISMO Y
FARMACODINAMICA

1 Capacidad metabdlica
por el mayor volumen
relativo del higado
Mayor sensibilidad a

pH gastrico mas alcalino, P a los 4 meses . , .
. | Albimina: .y determinados farmacos:
vaciamiento retrasado o Secrecion tubular ) . .
- o 1 fraccion libre . 1 riesgo de hipertermia
NINO | Absorcion intramuscular - mas tarde . L.
., . 1 Permeabilidad BHE . . maligna por anestésicos
1 Absorcién percutanea . , 1 Riesgo con farmacos de o
1 Riesgo de Kernicterus - El nifio no es un
en neonatos estrecho rango terapéutico -
en neonatos L adulto pequefio
(AMG o vancomicina) !
Pocos estudios, se suele
extrapolar la dosis
adaptandola al peso
1 Metabolismo de
1 Vd | niveles séricos farmacos que se
| Vaciado gastrico y de farmacos 1 FG: 1 aclaramiento metabolizan en el higado
transito intestinal Debido al 1 de la de farmacos que se Mayores dosis de ataque
1 Cmax volemia y del GC eliminan por el rifién y de mantenimiento
EMBARAZADA 1 Absorcion intramuscular | Albiminay | unién a Cambios maximos al | La accién de la heparina
1 Accién de farmacos via proteinas plasmaticas final del 3. T, pero Se requieren dosis
inhalatoria por 1 Fraccion libre de los revierten rapidamente mas altas
1 del volumen corriente farmacos acidos débiles en el puerperio Mayor sensibilidad a
(MIR) tetraciclinas, eritromicina
y a la insulina
| Agua corporal total
| masa magra,
1 grasa (MIR 18, 182) | Masa hepatica
| Vaciado gastrico, ! V.d de farmacos | Filtrado glomerular un l Dgl metabo!lsmo
2 . hidrosolubles N oxidativo y de farmacos
pH més alcalino, ) 35% respecto a un adulto .
" | Concentracion de . dependientes del
| motilidad . ., joven (MIR 18, 182) . .
ANCIANOS o albumina y | de la unién oo flujo hepatico
1 Absorcion oral A | Excrecion renal . ,
de los farmacos a la i Cuidado con farmacos con
Pero pocas de farmacos

alteraciones clinicas

albimina
(MIR 13, 223; MIR)
Confusion en la
interpretacion del nivel
total de un farmaco

| Valores de creatinina

estrecho rango terapéutico
(ver bloque 4.
Geriatria)

Tabla 1. Estados fisiologicos que condicionan la respuesta a farmacos.

5.1. Utilizacion de farmacos en el embarazo 5.3. Utilizacion de fdrmacos en el anciano

Cerca del 85% de las personas mayores de 65 afos toma
algln medicamento, como media 3,5. Los pacientes ancia-
nos tienen dos o tres veces mas probabilidades de sufrir
una reaccion adversa; éstas aumentan conforme lo hace la
edad del paciente, la gravedad de su patologia y el nimero
de farmacos administrados. Este aumento de la frecuen-
cia se debe al alto numero de farmacos administrados
gue provocan interacciones y favorecen el incumplimiento.

Respecto a los cambios relacionados con la edad,

5.2. Utilizacion de farmacos en el nirio

No se puede considerar al nifo como un adulto pequefno. Hay
muy pocos estudios de farmacos en poblacion pediatrica. Lo
mas frecuente es extrapolar la dosis al menor peso.
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Tema - Farmacologia

Cambios farmacocinéticos

Los ancianos suelen ser mas susceptibles a los efectos adver-
sos de los farmacos por varias causas. Una de ellas es porque
suelen estar polimedicados, produciéndose interacciones entre
ellos. Ademas, fisiolégicamente con la edad se presentan cam-
bios en la farmacocinética:

e Aumento de grasa corporal: aumento del volumen de distri-
bucion de farmacos liposolubles, prolongando la vida media.

e Menor concentracion de albumina: menor unién de los
farmacos a proteinas plasmaticas y mayor facilidad por tanto
para su distribucién (potencia la prolongacion de vida media
de farmacos liposolubles).

¢ Disminucién del metabolismo hepatico: hace que los farma-
cos se metabolicen mas lentamente y por tanto haya mas
riesgo de aumento de efecto del farmaco.

e Disminucion del filtrado glomerular y la excrecién renal de
farmacos: con la consecuente acumulacion también.

31

Todo esto produce ese aumento de “sensibilidad”

de los ancianos a los farmacos, que requieren ajuste de dosis de
mantenimiento en muchas ocasiones y tener mayor precaucion
porque pueden desestabilizarse mas facilmente ante cualquier
cambio farmacolégico.

Alteraciones farmacodinamicas
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Tema 6

Interacciones de farmacos

Enfoque MIR

Tema en aumento en las Ultimas convocatorias. Muchas de las
preguntas se pueden responder con otros temas de la asignatura.

Accion que un farmaco ejerce sobre otro, experimentando ésta
un cambio cuantitativo o cualitativo en sus efectos. La mayoria
de las ocasiones resultan perjudiciales, aunque también pue-
den ser beneficiosas, al potenciarse los efectos terapéuticos
del farmaco.

6.1. Interacciones farmacocinéticas

Existen farmacos cuya administracion conjunta disminuye la
absorcion gastrointestinal de alguno de ellos, lo que puede
interferir con la velocidad de absorciéon o la cantidad total de
farmaco absorbido (p. ej., tetraciclinas y hierro o calcio oral).
Para evitar esta interaccion, se debe separar en el tiempo la
toma de los distintos farmacos

En farmacos con alta unién a proteinas , bajo volumen
de distribuciéon y que dependen del metabolismo hepatico para
su eliminacién pueden producirse alteraciones en su fracciéon
libre al administrarlos con otros farmacos. Ejemplos: warfarina,
fenitoina.

Pueden producirse interacciones mediante la induccién o inhi-
bicion de enzimas del metabolismo hepatico de los farmacos.

Las principales interacciones en la excrecién renal de farmacos
tienen lugar sobre los mecanismos de transporte tubular renal,
asf como mediante alteraciones del pH urinario y del grado de
ionizacion de los farmacos. Recordad el ejemplo del probene-
cid y su inhibiciéon sobre la secrecion de penicilina, prolongan-
do su efecto.

Regla mnemotécnica

Principales farmacos que no precisan de
ajuste de dosis en insuficiencia renal
CRISTINA coge la LINea de METRO AZul para ir a la PISCINA

PRISTINA
LINezolid
METROnidazol
AZitromicina (macrdlidos)
RifamPICINA
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6.2. Interacciones farmacodindmicas

Pueden tener efectos beneficiosos o tdxicos. Sobre el sistema
nervioso central pueden aparecer sinergias de efectos depre-
sores como el de los ansioliticos y el alcohol, o de efectos esti-
mulantes como el de las anfetaminas y los IMAO. A nivel car-
diovascular se producen sinergias beneficiosas entre diferentes
antihipertensivos, antianginosos o antiarritmicos, también
pueden ser perjudiciales como los diuréticos que aumentan las
pérdidas de potasio o el uso combinado de citrato de sildena-
filo y nitratos puede producir hipotension.

Otras interacciones de interés clinico : fenobarbital y
anticonceptivos orales, tetraciclina y sulfato de hierro, eritromi-
cina y teofilina, fluconazol y ciclosporina. Otros ejemplos son
la sinergia entre determinados antibiéticos (aminoglucésidos
y cefalosporinas) o antineoplésicos que actian en momentos
diferentes del ciclo celular.

6.3. Interacciones entre fadrmacos (MIR)

Agonista

Capacidad de un farmaco para modificar un receptor e iniciar
una accion (eficacia).

Agonista parcial

Producen cierto efecto al administrarse solos, pero menos efi-
caz que un agonista puro.

Antagonista no competitivo

Actua sobre un lugar diferente al del agonista.

Antagonista irreversible

La fijacién al receptor es muy intensa, depende del tiempo.

Antagonismo funcional

Si dos farmacos que actlan sobre diferentes receptores inter-
fieren sobre el mismo sistema efector.
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Tema 7

Reacciones adversas a los medicamentos (RAM)

Cualquier reacciéon nociva, indeseable, que se presenta con las
dosis normalmente utilizadas en humanos, para tratamiento,
diagnostico o profilaxis de una enfermedad. Esta definicion
s6lo excluye a las intoxicaciones (reacciones por sobredosifi-
cacion).

Aproximadamente el 40% de los pacientes tratados con far-
macos desarrolla algun tipo de reaccién adversa; este porcen-
taje se reduce a un 15% en caso de pacientes ingresados. La
probabilidad aumenta conforme lo hacen el nimero de farma-
cos administrados. Representan el 2,5% de todos los ingresos
hospitalarios y el 0,6% de las muertes intrahospitalarias.

Existen dos grandes tipos de reacciones adversas:

e Las reacciones tipo A son las mas frecuentes y son predeci-
bles, relacionadas con el efecto del fa&rmaco. Es un aumento
de su respuesta farmacoldgica, que se exagera (recordamos
A de Aumentada). Son dosis dependiente, a mas dosis mas
aumento del efecto farmacolégico.

e Las reacciones tipo B son impredecibles, no esperadas, no
tienen relacién con los efectos del farmaco ni son dosis
dependiente (recordamos B: Bizarra)

Por ejemplo, la agranulocitosis producida por la clozapina
es una reaccién de tipo B (es inesperada, no es un efecto
farmacolégico normal aumentado de la misma). Recordemos
otros farmacos que pueden causar agranulocitosis: metamizol,
carbamacepina, fenitoina, ticlopidina, acido valproico, sulfo-
namidas.

Aungue cualquier farmaco puede provocar una reaccion adver-
sa, el 90% estan causadas por aspirina y AINE, analgésicos,
digoxina, anticoagulantes, diuréticos, antibiéticos, glucocorti-
coides, antineoplasicos e hipoglucemiantes.

33

Foto 1. Hiperplasia gingival por ciclosporina en paciente con trasplante cardiaco.
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Manual AMIR -

Misceldnea

FARMACO

AAS dosis bajas

EFECTOS ADVERSOS

1 acido Urico, tinnitus,
sindrome Reye en nifios (MIR)

Acido valproico

Defectos cierre tubo neural
Higado graso microvesicular

AINE

Sindrome nefrotico, NTA toxica,
uroteliomas, nefritis intersticial,
inmunoalérgica (MIR)

Alfa metildopa

Anemia inmune por induccion
de autoAc’s

Aminoglucésidos

FRA politrico reversible
(MIR)
Toxicidad auditiva y
vestibular irreversible

Amiodarona

1 Digoxina,
deposito corneal,
fibrosis pulmonar (MIR)
Cérnea verticilata
Hipotiroidismo e hipertiroidismo
(mas grave):
Jod-Basedow
Tiroiditis (MIR)

Ampicilina, cefalosp,
rifampicina, AINE, diuréticos

Nefritis intersticial
inmunoalérgica

Analogos nucleésidos
(grupo)

Acidosis lactica por
toxicidad mitocondrial

Anticoagulantes orales

Sangrado, necrosis cutanea,
malformaciones fetales

Anticonceptivos orales

Adenoma hepatico (MIR)
| Cancer de endometrio
(MIR)

Antidepresivos triciclicos

Anti Ach (estrefiimiento)
(MIR),
anti alfa, anti H1, prolongan
QT, nduseas y vomitos (MIR)

Antimuscarinicos

1 P intraocular si glaucoma
(MIR)

Antipsicoticos (grupo)

1 Umbral convulsivégeno
Sindrome neuroléptico maligno
Efectos extrapiramidales
(tipicos) Acatisia (MIR)
Efectos anti Ach, anti NA,
anti H1 (MIR)

Antitiroideos

Agranulocitosis (MIR)

Antraciclinas

Cardiotoxicidad
(miocardiopatia dilatada)

Tabla 1. Lista de efectos adversos.
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FARMACO

Azatioprina
(MIR 17, 37)

EFECTOS ADVERSOS

Reacciones hematoldgicas
graves (mielosupresion) en
pacientes homocigotos para

algunos polimorfismos
genéticos de la tiopurina
metiltrasferasa

Betabloqueantes

Depresion

Bifosfonatos

Esofagitis (alendronato)
Osteonecrosis maxilar
(zoledronato) (MIR 12, 165;
MIR 11, 139; MIR 10, 127)
Fracturas de fémur atipicas

Biguanidas: metformina

Acidosis lactica

Bleomicina

Neumonitis intersticial

Bromocriptina

Pies rojos, calientes, dolorosos
(MIR)

Busulfan

Fibrosis pulmonar progresiva

Busulfan, bleomicina,
metotrexate,
nitrofurantoina, amiodarona

Enfermedad pulmonar
intersticial (MIR)

Calcio-antagonistas
dihidropiridinicos

Edemas, hiperplasia gingival
(nifedipino)

Ceftriaxona

Sindrome bilis espesa

Ciclofosfamida

Cistitis hemorrégica, cancer
vesical

Ciclosporina A

Cancer de piel, hiperplasia
gingival, hipertricosis,
1 acido Urico, HTA, fibrosis
intersticial difusa renal (MIIR)

Ciproheptadina,

Fibrosis pleural, pericardica y

metisergida retroperitoneal (MIR)
. . NTA tdxica, QT mas emetizante,
Cisplatino . s
neuropatia periférica
Clindamicina Colitis pseudomembranosa

(MIR)

Cloranfenicol

Mielosupresion,
sindrome RN gris

Cloroquina

Maculopatia tdxica en
“o0jo de buey” (MIR)

Clorpromacina

Granulomatosis hepatica

Clozapina

Agranulocitosis (MIR)

Corticoides, amiodarona

Esteatohepatitis no endlica
(macrovesicular)

Tabla 1 (continuacion). Lista de efectos adversos.
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FARMACO

Denosumab
(Ac monoclonal para
la osteoporosis)

EFECTOS ADVERSOS

Osteonecrosis mandibular

Dialisis (largo plazo)

Aclimulo aluminio: demencia
dialitica, osteopatia adinamica,
aciimulo Beta2-microglobulina:

amiloidosis

Didanosina (DDI)

Pancreatitis aguda (MIR)

Digital (intoxicacion cronica)

Vision amarilla

Efavirenz

Teratdgeno, “suefios vividos”

Efavirenz, indinavir

Teratogenicidad

Eritromicina, clorpromacina

Colestasis hepatocelular

Espironolactona

Ginecomastia, hiperpotasemia
(MIR), impotencia

Etambutol

Neuritis dptica retrobulbar
Hiperuricemia (MIR)

Fenitoina,
amoxicilina-clavulanico

Hepatitis alérgica

5-Fluorouracilo

Cardiopatia isquémica
Ataxia cerebelosa

Ototoxicidad, hiperuricemia,

Furosemida hipopotasemia, hipercalciuria,
alcalosis metabolica (MIR)
Ganciclovir Mielotoxicidad

Gentamicina,
estreptomicina

Vestibulotoxicidad

Glucocorticoides

Euforia y depresion
Glaucoma crénico,
catarata subcapsular post

Haloperidol, flufenacina

Alteraciones extrapiramidales
1 Prolactina

Heparina

| Sintesis aldosterona: hiperpo-
tasemia, osteoporosis (MIR)
Trombopenia: IC's IgG-Heparina
(menos con HBPM) (MIR)

Hidantoinas (fenitoina)

1 Produccién IgA, hiperplasia
gingival (MIR 16, 6),
pseudolinfoma
Induccién del metabolismo
hepatico, teratogenia
(sindrome de hidantoina fetal)

IECA

Tos, angioedema (los ARA ||
menos), teratogenicidad (MIR)

Tabla 1 (continuacion). Lista de efectos adversos.
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FARMACO

Imipenem

EFECTOS ADVERSOS

Convulsiones

Indometacina

Dificulta consolidacion de
fracturas (MIR)

Inhibidores 5-alfa reductasa

Impotencia,
falsa reduccion del PSA (MIR)

Inhibidores proteasa VIH

Hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, insulin-
resistencia, lipodistrofia

Alergia insulina, lipodistrofia,
insulinorresistencia, edema

Insulina LT ,
insulinico, fenémeno Somogy,
fendmeno del alba
.. Hepatitis y neuropatia periférica
Isoniazida P y patia p

(MIR)

Isotretinoina

Fotosensibilidad
Teratogenicidad (1 mes)

Sindrome serotoninérgico y
alteraciones extrapiramidales,

R suprimen fase REM del suefio,
diarrea, acatisia
Acné, psoriasis, temblor,
Litio hipopotasemia, bloqueo AV,
teratdgeno
Melfalan Sindrome mielodisplasico y

leucemia 2.2

Metoclopramida

Sintomas extrapiramidales
(distonias agudas, discinesia,
acatisia) (MIR 11, 154)
Sindrome neuroléptico maligno

Metotrexate

Fibrosis hepatica progresiva
(zona 1 lobulillar)
Toxicidad hematolégica (MIR)

Metronidazol

Efecto antabus

Metotrexate, triamterene,
Sulfamidas

Inhiben folato-reductasas:
A. megaloblastica

Misoprostol

Anemia aplasica

Neomicina, kanamicina,
amikacina, derivados del
platino, quinina

Cocleotoxicidad

Nitrofurantoina

Neumonia eosindfila aguda

(MIR)
Olanzapina 1 Peso y sedacién
Omeprazol Ginecomastia, impotencia

Tabla 1 (continuacion). Lista de efectos adversos.
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FARMACO

Opioides

EFECTOS ADVERSOS

Espasmo musculo liso biliar,
estrefiimiento (MIR) convulsio-
nes (tramadol) (MIR 16, 37)
Sd. serotoninérgico con ISRS
(principalmente fentanilo y
tramadol) (MIR 17, 40)

Oxido nitroso (anestesia)

Inmoviliza depositos B, ,:
A. megaloblastica

Anemia inmune por

etz formacion de hapteno
Pentamidina Diabetes por destruccion
de células Beta
Pirazinamida Hiperuricemia, hepatitis toxica
U Fotosensibilidad
Rotura del tendon de Aquiles
1 Colesterol y triglicéridos
Retinoides Teratogenicidad (2 afios) (MIR)
(acitretina) Calcificaciones
osteoligamentosas
Tincién de secreciones, hepati-
Rifampicina tis, insuficiencia renal y supra-
rrenal, Sindrome gripal (MIR)
N 1 Prolactina y
AT ciertos efectos extrapiramidales
1 Absorcion v.o.
Sucralfato fluorquinolonas (MIR)
Sulfamidas Kernicterus

Sulfonilureas

Teratogenos (MIR)

Tamoxifeno

Maculopatia toxica

Tiazidas
(excepto indacrinona)

Hiperuricemia, hipopotasemia,
hipocalciuria, trombopenia:
trombopoyesis ineficaz

Tiazolidinedionas

Hepatotoxicidad

Tioridazida

Retinitis pigmentaria (MIR)

T. hormonal sustitutiva

1 Riesgo CV (IAM, ACV)
1 Riesgo cancer de mama
(>5 anos)

Tratamiento intensivo DM

1 N.° hipoglucemias

Triamterene

Anemia megaloblastica

Vancomicina

Sindrome hombre rojo
(MIR)

Venlafaxina

HTA

Tabla 1 (continuacion). Lista de efectos adversos.
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FARMACO EFECTOS ADVERSOS
Verapamil Estrefimiento, edemas
Vigabatrina 1 Campo visual irreversible

Vincristina Neuropatia periférica

Vitamina A y retinoides,
tetraciclinas

Pseudotumor cerebri

Zidovudina (AZT)

Mielotoxicidad, miopatia
mitocondrial, anemia grave
(MIR)

Tabla 1 (continuacion). Lista de efectos adversos.

Regla mnemotécnica

Para recordar los principales farmacos nefrotoxicos

¢ Qué le dice un rifion a otro?

A MI NO me VAN, TE Lo DIGO
AMINOglucésidos
VANcomicina
TETRACciclinas

Litio

DIGOxina
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Tema 8

Intoxicacion y sobredosis por farmacos

Se define como la aparicién de efectos nocivos relacionados con
la dosis tras la exposicion a un farmaco u otra sustancia quimica.

El 81% son accidentales, la mayoria se producen en el ambito
doméstico y los farmacos suponen un 40% del total. Las intoxi-
caciones agudas mas frecuentes son por alcohol etilico (37%,).
Los farmacos mas frecuentes son benzodiacepinas (66%), anti-
depresivos (12%), analgésicos y AINE (10%) y antipsicoticos
(9%). Las drogas ilegales constituyen un 20%.

8.1. Sindromes toxicos generales (ver tabla 1)

Enfoque MIR

Es Util que aprendas las caracteristicas mas importantes de cada
sindrome toxico y su tratamiento. No olvides repasar los antidotos

8.2. Paracetamol

Se absorbe rapidamente. Dosis Unicas superiores a 140 mg/kg
(unos 10 g) producen toxicidad hepatica con necrosis centro-
lobulillar (zona 3). Dosis Unicas superiores a 20 g se consideran
letales, aunque es variable. Estas cifras son menores en el caso
de hepatdpatas y alcohdlicos, en los cuales la dosis toxica
puede llegar a ser de solo 2 g (dosis terapéuticas pueden ser
téxicas: sindrome alcohol-paracetamol).

Los mecanismo moleculares de produccién de toxicidad del
paracetamol son debidos a un metabolito toxico,
N-acetil-p-benzoquinonaimina (NAPQI), que es producida por
el sistema hepdtico de enzimas citocromo P450; el glutation
almacenado en el higado neutraliza dicho metabolito téxico.
Una sobredosis aguda depleciona los depdsitos hepaticos de
glutation, por lo que NAPQI se acumula y causa necrosis hepa-

mas preguntados.

tocelular y dafo a otros érganos (rifnones, pancreas).

SINDROME SINDROME SINDROME R O E RO
SIMPATICOMIMETICO ANTICOLINERGICO COLINERGICO HIPNOTICO-SEDANTE
.. Heroina, analgésicos
Insecticidas .. A
Antihistaminicos, triciclicos organofosforados oplceos, antldiameicas,
AGENTES Cocaina, anfetaminas, anti arkinso;ﬁanos ! carbamato antiespasmodicos, codeina
CAUSALES cafeina, IMAO p e y carbamarto Sindrome hipnético:
antiespasmodicos Betanecol, fisostigmina, s
. . alcoholes, barbituricos,
pilocarpina A
benzodiacepinas
Musculo liso y glandulas
sudoriparas: Midriasis.
Hipertermia y rubor
(vasodilatacion periférica).
Anhidrosis, sequedad de . -
L . Nauseas, vomitos,
. - piel, silencio abdominal, S N -
Nauseas, vomitos, e broncorrea, sudoracion, Respiracion superficial,
. . L retencion urinaria. A . - L
estimulacion adrenérgica: o salivacion, lagrimeo, miosis, bradicardia,
e > SNC: Inicialmente sabor . : . o . ) .
midriasis, hipertension, T . incontinencia estrefiimiento, hipotermia,
P N . metalico, parestesias L - L .
CLINICA taquicardia, taquipnea, ) urinaria y fecal depresion respiratoria,
p o . peribucales, mareo, RN
TIPICA agresividad, xerosis, R Miosis, vision borrosa coma (MIR)
L . diplopia, tinnitus. o , L
alucinaciones visuales y - o Intranquilidad, temblor Sindrome hipnético:
. . Posteriormente agitacion, . AP - . .
auditivas, convulsiones confusion v convulsiones Riesgo de insuficiencia depresion respiratoria
(MIR 15, 154) y ’ respiratoria, bradicardia, Depresién del SNC
Puede progresar al coma. .
; ; convulsiones (MIR)
Cardiovascular:
Inicialmente hipertension
y taquicardia. Después
hipotension, bradicardia
y asistolia.
Medidas de sostén . ,
(MIR 14, 171) Medidas de sostén Nal\lﬂcf)?:rjlaas (gieosoizt::os)
TRATAMIENTO . . - Carbon activado + lavado Atropina, a veces P
‘ Tratamiento sintomatico . ey Flumacenilo
O ANTIDOTO gastrico si ingesta oral. pralidoxima . o
Fisostigmina en (MIR) (si benzodiacepinas)
g (MIR 10, 204)
casos graves

Tabla 1. Sindromes tdxicos generales.
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A las 3 horas aparecen nduseas, vomitos, diaforesis. A las 24
horas aparece dolor abdominal en el cuadrante superior dere-
cho con hepatomegalia. En las siguientes 72 horas aparece
insuficiencia hepéatica. También puede aparecer insuficiencia
renal . Son indicadores de mal pronéstico bilirrubina =4
mg/dl, creatinina >3,3 mg/dl, prolongacién del tiempo de pro-
tombina mas del 50%, y encefalopatia hepatica.

Diagnostico

Existe una correlacion entre los niveles sanguineos de parace-
tamol a partir de las 4 horas de la ingestion y la gravedad de la
intoxicacion; para ello existen normogramas especificos.

Tratamiento

Si no han transcurrido més de 4 horas de la ingesta se
administra carbon activado. El antidoto especifico es la
N-acetilcisteina : aumenta la supervi-
vencia y mejora la perfusién hepéatica. Debe administrarse
en la sobredosis de paracetamol pero también en cualquier
fallo hepatico agudo, independientemente del resultado del
nomograma, durante al menos 5 dias. En las primeras 8 horas,
protege frente a la necrosis hepatica y, después de las 8 horas,
protege de la muerte por fallo hepéatico fulminante, pero no
frente a la necrosis

Ademas de la N-acetilcisteina, se debe realizar profilaxis anti-
bidtica y antifingica, asf como tratamiento intensivo de sopor-
te multiorganico (con especial enfasis en el posible desarrollo
de edema cerebral e hipertension intracraneal). Los pacientes
gue sobreviven se recuperan sin secuelas. En las hepatitis ful-
minantes: trasplante hepatico.

Se estan realizando estudios prometedores con vitamina E y
sus compuestos como antioxidantes hepatoprotectores en las
intoxicaciones por paracetamol

8.3. Salicilatos

Los sintomas se inician 3 horas después de una ingestion supe-
rior a los 150 mg/kg, unos 10 gramos en adultos y de 4 gramos
en ninos. Aparecen sudoracién, vomitos, taquicardia, polipnea,
fiebre, letargia, alcalosis respiratoria con orina alcalina.
Conforme progresa el cuadro, aparece acidosis metabdli-
ca, deshidratacién, elevacién del hematocrito, hipoglucemia,
hiperpotasemia, alteraciones de la coagulacion.

La intoxicacién grave se manifiesta por coma, alteraciones
respiratorias, shock cardiogénico, edema cerebral y pulmonar.

Diagnéstico

Se ha de sospechar en cualquier paciente con alteraciones
acidobasicas no explicadas. Se utiliza el test de cloruro férrico
en orina; la determinacién de los niveles séricos se correlaciona
con la gravedad.

Tratamiento

El jarabe de Ipecacuana esta indicado cuando se quiere
provocar el vémito y el intervalo de tiempo transcurrido

38

desde la ingesta oral del téxico es corto (30-60 minutos).
Contraindicado en ingestién de productos causticos corrosivos,
derivados del petréleo o cuerpos extranos, y en paciente en
coma, con hematemesis o insuficiencia respiratoria

El carbon activado se utiliza para evitar la absorcion digestiva
del farmaco. Esta constituido por un polvo fino y poroso con
una gran superficie de contacto a través de la cual se adsorbe
el producto ingerido y se elimina con las heces. Esta indicado
cuando han transcurrido menos de 4 horas desde la intoxica-
ciéon y el farmaco todavia esta en el estbmago. Se suele admi-
nistrar junto con catarticos para evitar la desadsorcion y la
constipacién. Estad contraindicado si hay sospecha de obstruc-
ciéon y perforacion intestinal.

TOXICOS FARMACOS
Arsénico
Bromo
Cdusticos (4cidos y alcalis)
Cesio
Etilenglicol y otros glicoles
Metales pesados
(Ni, Co, Zn, Pb)
Petréleo y algunos
derivados (gasolina)
Alcoholes: etanol, metanol
Acido bérico

Hierro
Litio
Potasio
Yodo

Tabla 2. Téxicos y farmacos para los que no es util el carbon activado.

Con algunos farmacos estd indicada la alcalinizacion de la
orina (para forzar su eliminacién renal; p. ej., salicilatos). En
casos de intoxicaciones graves o falta de respuesta al trata-
miento estad indicada la hemodidlisis, que es util sélo para
algunos farmacos.

Ademads, ante intoxicacion se tienen que controlar las constantes
vitales (soporte vital), la hidratacién y las alteraciones hidroelec-
troliticas. Si hay coagulopatia se administra vitamina K.

8.4. Otras intoxicaciones

e Cianuro: absorcién por via oral o inhalada. Frecuentemente
mortal. Gran afinidad por el hierro férrico, inhibe la enzi-
ma citocromo oxidasa bloqueando la oxigenacién tisular.
Produce sintomas inespecificos (vértigo, cefalea, taquicardia,
nduseas...), y la muerte sobreviene por hipoxia cerebral y
shock. No existe cianosis.

Tratamiento de soporte: O,, bicarbonato.

Antidotos: hidroxicobalamina y tiosulfato de sodio.

Metanol y etilenglicol: intoxicacién rara pero potencialmente
mortal. La toxicidad se debe a los &cidos generados por el
metabolismo de estos alcoholes por la enzima alcohol des-
hidrogenasa (ADH). La clinica inicial es inespecifica: nauseas,
vémitos, cefalea y vértigos. Clinica tardia con edema de retina,
acidosis metabdlica con anion gap aumentado, coma y muerte.

Tratamiento de soporte: bicarbonato sédico, acido folico i.v.,
hemodialisis.

9
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AGENTE CAUSAL

Anestésicos locales

ANTIDOTO

Emulsion lipidica

Benzodiacepinas,
coma de origen desconocido

Flumazenilo
(MIR 12, 122)

Opiaceos,
coma de origen desconocido

Naloxona

Antidepresivos triciclicos

Bicarbonato

(MIR)
Insulina, antidiabéticos orales,
. . Glucosa
coma de origen desconocido
Monéxido de carbono Oxigeno

Organofosforados,
carbamatos

Atropina y pralidoxima

Sindrome anticolinérgico

Fisostigmina

Paracetamol

N-acetilcisteina
(MIR 12, 201; MIR)

Betabloqueantes Glucagén
Isoniazida Piridoxina
Teofilina Lavado gastrico, hemoperfusion
L Anticuerpo especifico
Dles i (fragmento Fab)
Heparina Sulfato de protamina

Dicumarinicos

Vitamina K

Dabigatran

Idarucizumab (MIR 18, 108)

Sulfato magnésico

Gluconato calcico

Rocuronio Sugammadex
Cianuro Hidroxicobalamina y
tiosulfato de sodio
Metanol Etanol y fomepizol

Tabla 3. Antidotos o tratamientos utiles en intoxicaciones.

Antidotos: etanol (v.0. o i.v.) y fomepizol, que se unen

selectiva y competitivamente a la ADH.

e Antipsicoticos
¢ Antidepresivos

e Litio

e Intoxicaciones por drogas de abuso

e Digoxina

39

“"Agua”: Depresion
sindrome respiratoria:
colinérgico opiaceos

organofosforados

Sindrome
simpaticomimético:
anfetaminas, cocaina

Sequedad:
anticolinérgicos

Figura 1. Diagnostico diferencial de las intoxicaciones.

Intoxicacion por anestésicos locales (MIR 17, 204)

El riesgo de intoxicacion sistémica por la administracion de
anestésicos locales es muy bajo (1/10.000) y suele deberse a la
administracion intravascular del farmaco por error.

Clinica

La clinica se debe al bloqueo sistémico de canales de sodio
(y en menor medida de calcio y potasio), que se manifiesta
especialmente a nivel del SNC: mareo, agitacién, mioclonias,
parestesias peribucales, sabor metalico, y trastornos del habla,
vision 'y audicion (disartria, logorrea, nistagmus, fosfenos,
acufenos...). En casos graves aparecen convulsiones tonico-
clénicas y depresion respiratoria.

La toxicidad cardiaca es rara y aparece a mayores dosis que
la toxicidad sobre el SNC. Se manifiesta con una primera
fase excitatoria (hipertension y riesgo de taquiarritmias) y una
segunda fase cardiodepresora (bradicardia, bloqueos AV vy
asistolia). Es mas frecuente con el anestésico bupivacaina,
gue ademas es inotropico negativo y produce hipotension por
vasodilatacion.

Tratamiento

Medidas de soporte. En casos graves con toxicidad cardiaca se
administran emulsiones lipidicas intravenosas. Si aparecen
convulsiones, se tratan con diazepam.
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Tema 9

Sistema ATC/DDD

El sistema de clasificacion Anatémica-Terapéutica-
Quimica (ATC) y la unidad de medida técnica llamada la Dosis
Diaria Definida (DDD) aportan una valiosa informacion sobre
la utilizacion de medicamentos , la cual permite mejorar
la calidad de uso de esos medicamentos.

El Sistema ATC se basa en la asignacion de un cédigo que

expresa la composicién cualitativa de cada especialidad farma-

céutica comercial. Estd estructurado en cinco niveles. En la
se muestra un ejemplo.

NIVEL DESCRIPCION ATC
1 Grupo anatémico Tracto allme_ntano A
y metabolismo

Subgrupo Farmacos usados

2 o . A10
terapéutico en diabetes

3 Subgrupq Hipoglucemiantes A10B

farmacoldgico orales

4 Subgrupo quimico Biguanidas A10B A
L . . A10B

5 Principio activo Metformina A02

Tabla 1. Cédigo ATC de la metformina.

40

La Dosis Diaria Definida (DDD) corresponde a la dosis dia-
ria media de mantenimiento de un farmaco para su principal
indicacién. Es una unidad técnica internacional de medida
del consumo de medicamentos que se establece de manera
arbitraria segun las recomendaciones de las publicaciones
cientificas y del laboratorio fabricante y no debe tomarse como
una recomendacion terapéutica de la comunidad cientifica. Es
la mejor forma de estimar el consumo de un medicamento.
Para farmacos administrados en dosis distintas segun la via de
administracion, se debe establecer una DDD distinta para cada
una de ellas

La DHD (n.° de DDD/1.000 habitantes/dia) permite comparar
consumos en diferentes dmbitos geograficos.
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Tema 10

Homeopatia

La homeopatia es una practica creciente en el ambito “para- Para ello se administran pildoras o diluciones de sustancias con
sanitario” que se basa en reproducir los mismos sintomas que concentraciones practicamente indetectables, siendo nula su

el paciente padece y que se pretenden combatir

. utilidad terapéutica demostrada. Es por ello que en los estu-

En griego homoios significa ‘semejante’ y pathos significa dios realizados hasta la fecha no se encuentran diferencias

‘padecimiento, enfermedad’.

con respecto al uso de placebo. Siendo una “pseudociencia”
sin fundamento aparente, las terapias administradas difieren
considerablemente entre las personas que las practican (repro-
ducibilidad baja).

41
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GENETICA

Autores: Jara Valtuena Santamaria, H. C. U. Valladolid (Valladolid). Javier Alonso Sanz, H. U. La Paz (Madrid). Jesus Antonio Civico Ortega, H. U.

Virgen de la Victoria (Mélaga).

Tema 1

Vocabulario agrupado

Enfoque MIR

Genética es un tema rentable si te centras en comprender bien
los temas mas preguntados. En los Ultimos afios se han hecho
frecuentes las preguntas tipo caso clinico sobre los mecanismos
de herencia de enfermedades monogénicas, por lo que conviene
comprenderlos bien.

Gen o cistron : unidad de herencia, secuencia de DNA
que codifica una molécula con una funcién especifica: protei-
nas estructurales o reguladoras, diferentes RNA, etc.

Prion: agente infeccioso que carece de acido nucleico; se cree
gue se replica, y modifica las protefnas celulares.

Genotipo: conjunto de genes de un individuo.
Fenotipo: conjunto de rasgos expresados en un individuo.

Fenocopia: fenotipo de origen ambiental, indistinguible de
otro derivado de un determinado genotipo.

Proteoma: conjunto de proteinas codificadas por un genoma.
Es estudiado por la protedmica, que utiliza el espectréometro de
masas para tal fin

Epigenética: estudio de los procesos que afectan a la expre-
sién genética sin alterar la secuencia del DNA, pero si involu-
crados en su regulacién. Pueden ser reversibles y heredables.
Consigue explicar como se llega a la enfermedad a través de
cambios quimicos como la metilacion de la citosina, o de cier-
tas interacciones con el ambiente.

Ploidia: en relacién al conjunto de 23 cromosomas (n). Por
ejemplo, triploidia, aneuploidia.

Somia: en relacién a un cromosoma. Por ejemplo, monoso-
mia, trisomia.

Haplotipo: combinacion de alelos, en referencia a deter-
minados locus, que una persona posee, como, por ejemplo,
DR2-A1-B7 del HLA.

Haploide: que posee un solo conjunto de cromosomas.

Heterocigosis: los dos alelos de un gen, en un locus, son
distintos.
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19 20 21 22 Y X

Figura 1. Cariotipo de un varén sano.

Homocigosis: los dos alelos de un gen, en un locus, son
iguales.

Hemicigosis: presencia de solo uno de los dos alelos de un gen.

Heteroplasmia: presencia de diferentes tipos de mtDNA en la
mitocondria, lo que provoca una expresividad diferente en las
enfermedades mitocondriales.

Codominante : expresion de ambos alelos en un hete-
rocigoto. Por ejemplo, grupos sanguineos ABO, HLA, hemog-
lobinopatias y talasemia.

Par de cromosomas homodlogos: cromosomas que son
similares en estructura y tamafo, que contienen informacion
genética respecto al mismo grupo de caracteristicas heredita-
rias; de cada par, uno se hereda del padre y otro de la madre.

Par de cromatidas hermanas: dos copias de un cromosoma
que se mantienen unidas por el centrémero.
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Penetrancia: la penetrancia genética indica la proporcion de
individuos que expresan un fenotipo patoldgico, entre todos
los que presentan un genotipo portador de la mutacién.

e Penetrancia completa - significa que todos los
pacientes que tengan un genotipo susceptible de ser enfermo
presentaran sintomatologia o fenotipo de la enfermedad.

® Penetrancia incompleta solo un porcentaje de
individuos con un genotipo susceptible de ser enfermo
presentaran sintomatologia o fenotipo de la enfermedad.

Expresividad: es el grado con el que se expresa un rasgo que
ha “penetrado”, su benignidad o malignidad, su magnitud, etc.

Regla mnemotécnica

EXPRESO con aGRADO, que PENETRO con FRECUENCIA

Polimorfismo: presencia de mdltiples alelos de un gen, o
variaciéon en una secuencia de DNA determinada, que estan
presentes en la poblaciéon de forma estable. Por ejemplo, las
secuencias tandem, los fragmentos de restricciéon y los micro-
satélites.

Mosaicismo: presencia de dos o mas lineas celulares gené-
ticamente distintas en los tejidos de una persona. Se trata de
un trastorno posconcepcional. Puede ser de tipo cromosémico,
al existir falta de disyuncion en la primera division meiotica
(sindrome de Turner) o de tipo somatico (sindrome de Albright)
con una distribucion irregular del defecto en las células, o afec-
tando a determinados tejidos.

Heterogeneidad del locus

Es un concepto que hace referencia a enfermedades con un
fenotipo similar y que pueden estar provocadas por mutacio-
nes en genes diferentes.

HETEROGENEIDAD DEL LOCUS

Enfermedad granulomatosa crénica
Inmunodeficiencia combinada severa
Retinitis pigmentaria
Osteogénesis imperfecta
Miocardiopatia hipertrofica

Tabla 1. Enfermedades con heterogeneidad del locus.

Bacteriéfago: son virus capaces de infectar a bacterias
Pueden utilizarse como vectores genéticos al igual que los plas-
midos y los césmidos.

Disomia uniparental: las dos copias de un cromosoma que
tiene un individuo provienen de un mismo progenitor y nin-
guna del otro. Por ejemplo, sindrome de Prader-Willi (ambos
cr.15 son de origen materno) o sindrome de Angelman, en el
gue ocurre lo contrario. Es causa de impronta genética.

Hipétesis de Lyon . en cada célula femenina, en condi-
ciones normales, un cromosoma X se inactiva al azar, recibien-
do el nombre de “cuerpo de Barr”.
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Translocacion robertsoniana . translocacién surgida
entre dos cromosomas acrocéntricos que origina otros dos,
uno con dos brazos largos y otro con dos cortos. Tipicamente
se produce entre los cromosomas 14y 21. La herencia tedrica
de un portador sano de esta alteracion es: 1/3 normal, 1/3 por-
tadores y 1/3 trisomia del cromosoma 21 (sindrome de Down).
Existen otras posibilidades que originan fetos no viables.

Componentes celulares

Citoesqueleto: compuesto por microfilamentos de acti-
na, filamentos intermedios (queratina, desmina, vimentina,
PGFA o neurofilamentos, segun el tipo celular), microttbulos
y un par de centriolos (centrosoma).

¢ Golgi: produce vesiculas de secrecion y participa en la
glicosilacion.

¢ Lisosoma: contienen hidrolasas acidas.

¢ Membrana citoplasmatica: bicapa lipidica de unos 75
A, cuyos polos hidrofilicos se orientan al citoplasma y al
exterior.

Compuesta por lipidos, protefnas y aztcares (glucocalix).

Mitocondria: organulo de doble membrana. Realiza la
fosforilaciéon oxidativa, la cual aporta energia (ATP). El
mtDNA no tiene intrones y no se recombina. Es el organulo
mas implicado en la patogénesis de la apoptosis por la via
intrinseca

Nucleo: definido por la membrana nuclear, contiene la
cromatina (hetero-: inactiva; eu-: activa).

Nucléolo: sintetiza el ARN ribosémico.

Peroxisoma: contienen catalasa.

Proteosoma: degrada proteinas. La ubiquitina

es una proteina de bajo peso molecular implicada en la
degradacién de proteinas. Es una molécula altamente
conservada entre distintas especies del reino animal, de ahi
se deduce su importancia biolégica. En esencia actia como
sefalizacion biolégica para marcar qué proteinas deben
ser degradadas. Para ello se une de forma covalente con
las proteinas a degradar. Una vez la ubiquitina se ha unido
a la proteina, el complejo proteina-ubiquitina se dirige al
proteosoma, donde la ubiquitina serd reciclada y la proteina
escindida en sus unidades elementales, los aminoacidos
que la formaban. Si marca una proteina estructural, esta
serd degradada y renovada. Pero si la proteina a la que se
une la ubiquitina es una ciclina (proteinas implicadas en la
regulacion del ciclo celular) la ciclina serd degradada y la
replicacion detenida. De esta forma la ubiquitina interviene
en la renovacion de las proteinas celulares y también en el
ciclo celular.

Reticulo rugoso: sintesis de proteinas. Contiene ribosomas.

¢ Reticulo liso: sintesis de lipidos (hormonas), detoxificacion,
deposito de calcio.

¢ Ribosomas: se encuentran libres en el citoplasma (poliso-
mas) o adosados al reticulo rugoso y membrana nuclear.
Los eucariotas tienen un coeficiente de sedimentacién de
80S. Estan compuestos por dos subunidades (60S y 40S).
Traducen el mARN.
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CARACTERISTICAS Eucariota Procariota

NUCLEO Si No
Multiples moléculas Una molécula de

GENOMA de DNA lineal DNA circular

ORGANULOS Mitocondrias Ribosqmas

y otros procariotas
CITOESQUELETO Si No
ORGANIZACION Si No

Tabla 2. Diferencias entre célula eucariota y célula procariota.

CARACTERISTICAS | NECROSIS (MIR) | APOPTOSIS (MIR)
- Grupal: Individual:
Extension . A
muchas células una célula
Membrana celular Rota integra
Inflamacion Rota No
Eosinofilia,
caridlisis, Picnosis, cuerpos
Hallazgos . . "
cariorrexis, apoptéticos
esmerilado
Inductores:
fas, citotoxicidad,
radiacion
Desnaturalizacién Inhibidores:
Fisiopatologia I 5
patolog Digestion Facilitadores:
enzimatica bax, bad
Agentes:
caspasas,
granzimas
Tabla 3. Diferencias entre necrosis y apoptosis.
TIPO DE
NECROSIS CAUSA EJEMPLOS
. IAM (MIR 18, 38),
. Isquemia de .
Coagulativa . o infarto renal,
6rganos sélidos . -
infarto esplénico
Colicuativa o | Infecciones purulentas .
. . . . Neumonia, ictus
licuefactiva e isquemia en el SNC
Caseosa In.ffzccmnes con reac: Tuberculosis, sifilis
cion granulomatosa
Depésito de inmuno-
Fibrinoide complejos en vasos Vasculitis
sanguineos
Lipasas pancreaticas y
Grasa en algunos Pancreatitis aguda
traumatismos

Tabla 4. Principales patrones anatomopatoldgicos de necrosis.
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Figura 2. Célula eucariota.

Almacenamiento del material genético en las células
(MIR 10, 218)

Todas las células utilizan como molécula para almacenar su
informacion genética el ADN (algunos virus utilizan ARN, pero
recordemos gue no son organismos celulares). Las células
eucariotas tienen su ADN dentro del nucleo celular, mientras
que las procariotas lo tienen libre en el citoplasma.

Ademas del nucleo, las células eucariotas presentan otra fuen-
te de ADN. Tanto las mitocondrias (en los animales) como los
cloroplastos (en los vegetales) contienen su propio ADN, ya
gue derivan evolutivamente de bacterias procariotas que fue-
ron fagocitadas por la célula eucariota original y sobrevivieron
por simbiosis.

Cambios celulares y tisulares en respuesta a estimulos

¢ Hiperplasia: aumento del tamafio y del ndmero de las
células de un tejido. La hipoplasia consiste en lo contrario.

Hipertrofia aumento del tamafio (pero no del nimero) de
las células de un tejido.

Ejemplo: la hipertrofia muscular ante el ejercicio fisico
continuado.

¢ Metaplasia : sustitucion y cambio fenotipico
reversible de un tipo celular de un 6rgano por otro mas
resistente a un estimulo nocivo. Si se elimina el estimulo, el
tipo celular volvera a diferenciarse hacia el original.

Ejemplo: el eséfago de Barrett (metaplasia intestinal que
realiza el eséfago distal ante un reflujo gastroesofagico
continuado).

e Displasia: proliferacion y desdiferenciacion irreversible de
las células de un tejido. Al contrario que la metaplasia, el
fenémeno de displasia es irreversible, y constituye la etapa
precursora al desarrollo tumoral.

Ejemplo: en el esdéfago de Barrett, el riesgo tumoral consiste
en que sobre el eséfago metaplasico ocurra una displasia
que progrese hasta desarrollarse una neoplasia (adenocarci-
noma de esé6fago).
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Tema 2

Introduccion

Enfoque MIR

Este capitulo tiene la intencion se refrescar el “abc” de la genética
de un rapido vistazo.

El 50% de los abortos espontaneos y el 1% de la poblacion
estan afectados por alguna alteracion genética; si bien, la
causa mas frecuente de anomalfas prenatales es todavia des-
conocida

La mayoria de las células del organismo poseen una dotaciéon
genética diploide (2n), es decir, tienen 46 cromosomas. Estos
se distribuyen en 23 pares: 22 autosémicos y 1 par de cromo-
somas sexuales. En cada par existe un cromosoma de origen
paterno y otro materno. La dotacion de las células germinales
(6vulo y espermétidas) es haploide (n). El sexo es determinado
por la dotacién de cromosomas sexuales: mujer-XX, varon-XY.

Existen diferentes tipos morfolégicos de cromosomas, segun el
centrébmero se encuentre mas cercano al medio o al extremo
del mismo. Se denominan, respectivamente: metacéntrico,
submetacéntrico, acrocéntrico y telocéntrico. Por lo tanto, la
posiciéon del centrémero en cada cromosoma puede determi-
nar la existencia de un brazo corto “p” y un brazo largo “q".

Regla mnemotécnica

Brazo P
Pequefio
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Los cromosomas son una disposicion particular de la croma-
tina. La cromatina esta formada por DNA, histonas y proteinas
no histonas; su unidad fundamental es el nucleosoma. El DNA
consiste en una doble cadena, en forma de hélice, compuesta
por nucleétidos. Los nucleétidos estan formados por un
grupo fosfato, un azlcar pentosa (desoxirribosa) y una base
nitrogenada. Existen dos tipos de bases: las puricas (adenina,
guanina) y las pirimidinicas (citosina, timina). El uracilo equi-
vale a la timina en el RNA. Las bases de ambas cadenas se unen
complementariamente: G-C y A-T.

>
2
O/ O/ O/ O/

(Metacéntrico) (Submetacéntrico) ( Acrocéntrico ) ( Telocéntrico )

Figura 1. Tipos de cromosomas.

Regla mnemotécnica
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adenina, guanina
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Tema 3

El ciclo celular

Enfoque MIR

Lo fundamental es extraer ideas claras sobre el significado y obje-
tivo de cada proceso, asi como saber discernir entre conceptos
que pueden generar confusion como transcripcion-traduccion o
mitosis-meiosis.

El ciclo celular engloba las diferentes fases de la vida de una
célula. Se dice que las células maduras que no se dividen se
encuentran en fase G,. Las células que si se dividen, pasan por
diferentes periodos que se explican a continuacion, la inter-
fase y la fase M. Existen una serie de elementos que regulan
este proceso como las ciclinas y la quinasas dependientes de
ciclina (CDK).

La interfase es la etapa més larga e incluye a las fases: G,, Sy G,.

En la fase G, tiene lugar el desarrollo y crecimiento celu-
lar. Se pone en marcha una maquinaria, que consiste en la
transcripcion, maduracion y traduccién de la informacion
genética, con el fin de conseguir las proteinas y moléculas
necesarias para funcionar. La transcripcion es la sintesis de
una molécula de mRNA a partir de otra de DNA. Se realiza en
el nucleo. Es un proceso selectivo, cuyo punto de inicio esta
indicado por un promotor (caja TATA) , al que se fija el
aparato transcriptor.

El mRNA estd compuesto por secuencias codificantes (exones),
y no codificantes (intrones) ; posteriormente sufre un
proceso de maduracién o “splicing” en el que se pierden los
intrones, y se le incorporan a su extremo 5’ el casquete “cap”,
y al 3’ la cola “poli-A”. Por ultimo, ocurre la traducciéon de
este mRNA maduro, que termina con la sintesis de una pro-
tefna. Este proceso tiene lugar en el ribosoma. Se basa en el
codigo genético, segun el cual cada triplete de nucleétidos
(codén) traduce un Unico aminoacido, si bien cada aminoacido
puede ser representado por varios tripletes (cédigo degenera-
do). Existen 20 aminoacidos codificados, que son transpor-
tados por el tRNA. La traduccion se inicia con el triplete AUG

Mitosis ]

y

G2 (Gap 2)

Ciclo celular
en eucariotas

Fase S
(Sintesis de ADN)

Replicacion
(DNA polimerasa con cebador)

Figura 1. El ciclo celular.

Recuerda...

N.° de centromeros = N.° de cromosomas
“n" = 23 filamentos de DNA
Un cromosoma duplicado tiene 1 centrémero y
2 filamentos de DNA
La direccion de la transcripcion y la traduccion es 5' — 3’ (MIR)
Intrén: secuencia NO codificante o “Intrometida”

Sintesis de la
cadena adelantada Helicasas y
topoisomerasas
Horquilla
3
5 Mﬂ%
AR QIDNOC 5
5 yf 3

3" e

Cebador de ARN

Figura 2. Replicacion del ADN.

Meiosis
Transcripcion

G1(Gap 1) (RNA polimerasa sin cebador)
Traduccion
Maduracion

GO
Células que cesan Proteinas
de dividirse
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(metionina) y termina con uno de los siguientes tres: UAA,
UAG, UGA

En la fase S ocurre la replicacién o duplicacion del DNA. La
doble cadena se abre en horquilla, y se sintetizan dos cadenas
nuevas idénticas a sus moldes, una de forma continua, y la otra
mediante varios fragmentos de Okazaki que luego se ligan.

La fase G, puede interpretarse como una preparacion bioqui-
mica para la division celular.

En la fase M tiene lugar la division celular mediante mitosis o
meiosis, segun de qué tipo de célula se trate.

Regla mnemotécnica

Los EXones se EXpresan
Los INtrones son INditiles

Autor: Gonzalo Marti Socias

MITOSIS MEIOSIS
) Células somaticas
¢{QUIEN SE divisibles Ovocitos
DIVIDE? Ovogonias/ Espermatocitos
Espermatogonias
{CUANTAS
VECES? Una Dos
I: Division reduccio-
Division equilibrada Eglm(gqgmozjomas
DIVISION (cromatidas D g "
— : Division equili-
brada (cromatidas
hermanas)
Dos células Cuatro células n
RESULTADO 2n iguales (gametos) distintas
(HAY ,
l
VARIABILIDAD? No 2
¢SE DUPLICA , .
EL ADN? Si, en la fase S previa

Tabla 1. Diferencias entre la mitosis y la meiosis.

Comienza tras una interfase, en cuya fase S se realiza una
copia de los cromosomas de la célula en forma de crométidas
hermanas. Todo el proceso consiste en separar los 46 cromo-
somas de sus “nuevas copias” (division equilibrada). El obje-
tivo es producir dos células idénticas a la progenitora y entre
si. Se trata de un proceso continuo que se divide en 5 fases:

¢ Profase: se condensan los cromosomas y se forma el “huso
mitético” o red de microtubulos.

¢ Prometafase: se desintegra la membrana nuclear y los
microtUbulos se fijan a los cinetocoros (complejo proteico
adjunto al centrémero).
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¢ Metafase: los cromosomas se ordenan en el plano ecuato-
rial de la célula, traccionados por los microttbulos.

¢ Anafase: las croméatidas hermanas se separan en direccién a
polos opuestos, convirtiéndose en cromosomas individuales.

¢ Telofase: los cromosomas llegan al huso, la membrana
nuclear se recompone y la cromatina se distiende. De forma
mas 0 menos simultanea el citoplasma se divide (citocinesis).

3.2. Meiosis

La meiosis comienza, al igual que la mitosis, tras una interfase
en la que se duplica el ADN. Las gonias masculinas y femeni-
nas, que previamente habian proliferado mediante mitosis con
el fin de aumentar su nimero, maduran e inician el proceso. El
objetivo es la creacion de cuatro células Unicas e “irrepetibles”.
Tiene lugar en dos divisiones sucesivas, la primera denomi-
nada reduccional (se divide el nimero de cromosomas) y la
segunda equilibrada (se separan las cromatidas hermanas,
pero el nimero de cromosomas es idéntico entre las células
hijas y la progenitora). El proceso es capaz de generar variabi-
lidad, que se basa en la recombinacién de material genético,
y en la distribucion aleatoria de los cromosomas paternos y
maternos (223 posibilidades) previas a la primera division.

Existen una serie de diferencias entre la gametogénesis mas-
culina y femenina que conviene resaltar previamente a la
explicacién general:

e El reparto del citoplasma: en la espermatogénesis es
equitativo; en la ovogénesis, la mayor parte es adquirida por
el ovocito en detrimento del corpusculo polar.

e Formacién de gametos: en la espermatogénesis cada gonia
gue inicia la meiosis genera cuatro gametos (espermatidas);
mientras que una ovogonia da lugar a tan sélo un ovocito
fecundable.

¢ Cronologia: la gametogénesis masculina es un proceso
continuo que se inicia en la pubertad, y tiene una duracion
de unos 70 dias. La ovogénesis comienza durante la vida
fetal, y permanece “blogueada” en diplotene de la profase
| hasta que llegada la pubertad, en ciclos ovaricos sucesivos,
se reinicia en algunos ovocitos. Este proceso concluye con el
agotamiento de la reserva de foliculos que suele producirse
en torno a los 50 afos

Conviene orientar la meiosis con dos coordenadas temporales:

e Las células que terminan la meiosis | son el espermatocito
secundario, y el ovocito secundario junto al primer corpus-
culo polar en el caso de la ovogénesis.

¢ La ovulacién se produce en metafase Il, y sélo continua el
proceso meidtico si existe fecundacion.

La meiosis | consta de cuatro fases denominadas analogamen-
te a las de la mitosis.

¢ Profase I: en ella ocurre la recombinacién de los cromoso-
mas homologos. Es la fase mas compleja y esta subdividida
en cinco periodos:

- LEptotene: comienza la condensacién cromosémica.

- Clgotene: los cromosomas homoélogos (no las cromati-
das hermanas) se aparean (sinapsis).

9

=3
<
=
=]
—~
[==]
=
-
£
=



https://www.bmpdf.com

Tema - Genética

Regla mnemotécnica Intercinesis: periodo entre meiosis | y Il. No se duplica el ADN.

Meiosis II: el proceso es parejo al de la mitosis, solo que en

LEnta Clgiiefia, PAdre DIsDIAdococinético la meiosis Il el nUmero de cromosomas es 23, en vez de 46.
(es decir, “si el hijo tarda en venir, el padre jtiembla!”; Al igual que en la mitosis son cromosomas “dobles”, pero
véase que “lento” va primero en plan poético). algunos ahora estan recombinados. Las cromatidas herma-

nas son las que ahora se separan, y funcionan ya como cro-
mosomas auténomos de una nueva célula haploide (con “n”

- PAquitene: tiene lugar el entrecruzamiento o inter- moléculas de ADN, 23 cromosomas “simples”).
cambio de informacion genética entre cromosomas Los gametos masculino y femenino tienen la posibilidad de
homélogos (no entre las croméatidas hermanas de un fusionarse en fertilizacién, y formar un cigoto diploide (46
mismo cromosoma) de forma aleatoria; es decir, pueden cromosomas, un juego de cada progenitor) a partir del cual se
intervenir una, dos o ninguna cromatida de un mismo desarrolla el embrién humano; este crecerd mediante mitosis,
cromosoma. Los genes que se encuentran mas proximos recibiendo sucesivamente denominaciones como mérula,
se dice que estan “ligados” en el intercambio; y asi, la blastocisto, etc.

distancia génica determina la frecuencia de recombinacién

- Dlplotene: se ven los quiasmas o uniones, resultado del
entrecruzamiento. Es la fase en que se paraliza la meiosis
| femenina hasta la pubertad.

- DIAcinesis: los cromosomas homdélogos se separan per-
maneciendo solo unidos por quiasmas situados en los
extremos; mayor condensacion; se rompe la membrana
nuclear y se forma el huso.

¢ Metafase I: situacion de los cromosomas en el plano ecuatorial.

e Anafase I: se separan los cromosomas homologos (a
diferencia de la mitosis), pudiendo ir, indistintamente, el de
origen materno o paterno a una u otra célula resultante de
la division. Las crométidas hermanas permanecen juntas en
cada cromosoma.

e Telofase I: los cromosomas “dobles” (por existir dos croma-
tidas hermanas en cada cromosoma) llegan a cada polo. El
citoplasma se divide.
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Tema 4

Enfermedades hereditarias

Enfoque MIR

Lo importante es comprender como funciona cada tipo de heren-
cia y recordar las preguntas de los dltimos afios para poder resol-
ver de manera razonada las preguntas directas o de tipo “arbol
genealdgico”.

4.1. Trastornos mendelianos autosomicos

Enfermedades monogénicas con
herencia autosomica dominante

Es el mecanismo mas frecuente de transmision de enferme-
dades monogénicas (65%).

La enfermedad mas frecuente es la hipercolesterolemia fami-
liar. Habitualmente la presentacién clinica es tardia, en adultos.

Herencia

¢ Esigual de frecuente en ambos sexos.

AUTOSOMICO
DOMINANTE (MIR)

Diabetes tipo MODY
Distrofia miotonica de Steinert
Enfermedad de Huntington
Esferocitosis
Facomatosis (MIR 12, 221)
(NF, ET, Hippel-Lindau)
Hipercolesterolemia familiar
Miocardiopatia hipertrofica
hereditaria
Neoplasia endocrina mltiple
1y 2 (MEN)
Otosclerosis
Poliquistosis renal del adulto
(MIR)

Porfirias (excepto Gunther y
ALA deshidratasa)
Sindrome de Lynch
Sindrome de Marfan
Sindromes de poliposis intestinal*
Trastornos congénitos
protrombéticos™®
Enfermedad de Charcot-Marie-
Tooth tipo 2A (CMT2A)
(MIR 11, 224)

RECESIVO LIGADO A X
(MIR)

Daltonismo
Distrofia muscular de Duchenne
y de Becker
(MIR 13, 209; MIR 12, 220)
Enfermedad de Bruton
Hemofilias y déficit de
glucosa-6-P DH
Sindrome de Lesch-Nyhan
Sindrome de Wiskott-Aldrich
Enfermedad de Hunter o
mucopolisacaridosis tipo Il
Adrenoleucodistrofia ligada al X

Enfermedades por defectos en la

Tesaurismosis, enfermedades de

¢ La transmisién es vertical, se afectan generaciones sucesivas:
el individuo enfermo tiene algun progenitor afectado (salvo
que se trate de una mutacién de novo); mientras que los
padres no afectados no transmiten el rasgo.

¢ La penetrancia puede no ser completa.

¢ Un individuo enfermo heterocigoto tiene un 50% de proba-
bilidad de tener descendientes afectados. No se considera el
estado de portador

Enfermedades monogénicas con
herencia autosémica recesiva

Es el segundo mecanismo maés frecuente (25%) de transmision
de enfermedades monogénicas. Se encuentra relacionado con
la consanguinidad.

Herencia

¢ Esigual de frecuente en ambos sexos.

e Lo mas habitual es que los padres sean heterocigotos
(portadores sanos Aa), en cuyo caso la frecuencia de tener
un descendiente afecto (homocigoto aa) es del 25%, un
25% de sanos en homocigosis (AA) y un 50% de portadores
sanos (Aa)

AUTOSOMICO
RECESIVO (MIR)

DOMINANTE LIGADO
A X (MIR)

Ataxia de Friedreich
Fibrosis quistica y déficit de
al-antitripsina
Fiebre mediterranea familiar
Hemocromatosis y Wilson
Hemoglobinopatias:
talasemias y drepanocitosis
Homocistinuria, fenilcetonuria y
galactosemia

Enfermedad de Fabry
Hipofosfatemia
(raquitismo familiar
resistente a la vit. D)
Sindrome de Rett

reparacion del ADN

deposito lisosomal
(excepto Fabry)

*En general.

Tabla 1. Enfermedades y herencia.
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Ejemplos

¢ La anemia falciforme: es la enfermedad monogénica
hereditaria mas frecuente a nivel mundial.

¢ La fibrosis quistica: es la enfermedad hereditaria grave
autosémica recesiva mas frecuente en la raza blanca (1/2500
casos y 1/25 portadores), en la que se afecta el gen CFTR

¢ La talasemia: cuyo rasgo aporta cierta proteccion al individuo
enfermo frente a la infeccion eritrocitaria, al igual que
sucede con la drepanocitosis.

¢ Las enfermedades de depésito lisosomal son autosémicas
recesivas, salvo excepciones: la mucopolisacaridosis tipo |l
(Hurler), recesiva ligada a X; y la enfermedad de Fabry y de
Danon, que son dominantes ligadas a X

4.2. Enfermedades influidas por el sexo

Rasgo ligado al sexo: se trata de enfermedades monogénicas
transmitidas por los cromosomas sexuales (X,Y).

Rasgo influido por el sexo: genes en cromosomas autosémi-
cos que se expresan con mayor facilidad en uno de los sexos,
es decir, su penetrancia es mayor en hombres o mujeres. Por
ejemplo, calvicie-vardn.

Rasgo limitado por el sexo: genes en cromosomas autosé-
micos cuya expresion se limita a uno de los sexos. Por ejemplo,
la pubertad precoz limitada al varén (la mujer no la presentarfa
a pesar de heredar el alelo dominante).

Impronta genémica: genes cuya expresion se ve afectada por
el sexo del progenitor que los transmite. Asi, una determinada
delecion en el cromosoma 15 materno produce el sindrome de
Angelman, mientras que si se produce en el paterno, da lugar
al sindrome de Prader-Willi. De igual forma, una enfermedad
puede tener un debut mas precoz si la alteracion reside en el
cromosoma materno, como la neurofibromatosis tipo 2, o en
el paterno, como la corea de Huntington.

Regla mnemotécnica

Deleccion del cromosoma del padre: PADRE-Willi
Deleccién del cromosoma de la madre: Ange/MUM

Autor: Julio Rodriguez-Rubio Corona

Enfermedades monogénicas con
herencia recesiva ligada al cromosoma X (MIR)

Los varones se afectan con mas frecuencia (no tienen posibi-
lidad de inactivarlo, ni de que el otro cromosoma X sustituya
su funcién).

Tiende a saltar generaciones, ya que lo mas frecuente es un
varon afecto hijo de una madre portadora (se afectan el 50%
de sus hijos varones).

Nunca se transmite del padre al hijo varén .

Ejemplo: sindrome de Lesch-Nyhan. Gen HPRT1; proteina
implicada: hipoxantina-guanina fosforibosiltransferasa (meta-
bolismo purinico).

Enfermedades monogénicas con
herencia dominante ligada al cromosoma X

Las mujeres se afectan con mas frecuencia (reciben el cromoso-
ma X de ambos progenitores, mientras que los varones afectos
no lo transmiten a sus hijos).

Transmision vertical: no tiene tendencia a saltar generaciones.
Los padres afectos transmiten el rasgo a todas sus hijas.

Las madres heterocigotas pasan el rasgo al 50% de sus des-
cendientes.

Enfermedades monogénicas con
herencia ligada al cromosoma Y (holandrica)

Afecta a los genes del cromosoma Y que no se recombinan con
areas del cromosoma X (dreas diferenciales), ya que existen regio-
nes homdlogas en los cromosomas sexuales denominadas “ pseu-
doautosémicas”, que sf intercambian material genético (como
en el caso del factor Y determinante de la region sexual o SRY).

Herencia
¢ El padre se lo transfiere a todos sus hijos varones que son los
Unicos que se afectan.

¢ No salta generaciones.

4.3. Enfermedades de herencia mitocondrial

La herencia de este tipo de enfermedades se caracteriza por

e La madre afecta transmite la enfermedad al 100% de la
descendencia, ya que el componente citoplasmatico lo
aporta fundamentalmente el ovocito.

e El padre afecto nolo transmite a su descendencia

o Afecta tipicamente a tejidos con altos requerimientos ener-
géticos, como sistema nervioso, ojo, musculo, glandulas
endocrinas y rifién , en el contexto de enfermedades
metabolicas o degenerativas.

ENFERMEDAD GEN PROTEINA
Neuropatia dptica MT-ND1 Subunidad del
de Leber MT-ND4 complejo | de la
(MIR 14, 51; MIR) MT-ND6 cadena respiratoria
Sindrome MERRF MTTK ARN transporte lisina

Sindrome MELAS tRNA Leu tARN de Leucina

Deleccion
ADN mitocondrial

Sindrome de
Kearns-Sayre

Subunidad de la
ATP sintetasa

Enfermedad de

Leigh (NARP*) RUALAS

*NARP: neuropatia, ataxia y retinitis pigmentaria.

Tabla 2. Enfermedades con herencia mitocondrial
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[ Genes ARNr
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Figura 1. Genoma mitocondrial.

4.4. Enfermedades poligénicas y multifactoriales

Una enfermedad poligénica es la que su fenotipo viene deter-
minado por varios genes.

Una enfermedad es multifactorial cuando resulta de la combina-
cién de antecedentes genéticos, ambientales y de un estilo de vida.

ENFERMEDADES MULTIFACTORIALES

Diabetes mellitus tipo 1y 2
Hipertension arterial
Aterosclerosis
Asma
Trastorno bipolar
Lupus eritematoso sistémico
Psoriasis
Artrosis

Tabla 3. Enfermedades multifactoriales.

4.5. Enfermedades por

defecto en la reparacion del ADN
La mayoria de estas entidades aumentan el riesgo de padecer
cancer

4.6. Enfermedades por

expansion de tripletes nucleotidos

Aungue las enfermedades por expansiéon de tripletes pueden
presentar diferentes tipos de herencia, lo més frecuente es que
sean patologias con herencia autosémica dominante.

52

DEFICIT EN LA REPARACION DEL DNA (MIR)

Xeroderma pigmentoso
Sindrome de Bloom™
Anemia de Fanconi
Sindrome de Cockayne
Ataxia-telangiectasia
Sindrome de Lynch**

*Sindrome de Bloom: talla baja, telangiectasias faciales, fotosensibilidad,
tumores.
**Sindrome de Lynch o de céncer de colon hereditario sin poliposis

Tabla 4. Enfermedades por defecto en la reparacién del ADN.

Estas enfermedades tienen como caracteristica principal la
presencia de multiples copias de un codon (triplete) que vuel-
ve inservible el gen. Con cada generacion, se afiaden nuevas
copias del triplete a las que habia, y cuantas mas copias
haya, la enfermedad aparecerd a una edad mas precoz y
sera mas grave.

Es por ello que en sucesivas generaciones el trastorno se puede
iniciar mas tempranamente (fenémeno de anticipacién) y
muestra mayor gravedad. EI fenémeno de anticipacion se
observa mas frecuentemente cuando el transmisor del gen
enfermo es el padre

Sindrome del X fragil o de Martin-Bell (MIR 17, 48; MIR)

Aparece por mutaciones de una regiéon del cromosoma X
en la que se sitla el gen FMR1 (Fragile X syndrome Mental
Retardation). La herencia de esta mutacion es de tipo domi-
nante ligada al X, aunque no responde a las reglas usuales
de dicha herencia. Existen 3 posibilidades:

e Entre 5y 55 repeticiones, los individuos son normales.

e Entre 55y 200 repeticiones (premutacién), el funcionamiento
del gen FMR1 no llega a estar tan afectado como para que
aparezcan sintomas. La enfermedad puede, sin embargo,
aparecer en la descendencia del paciente, ya que una pre-
mutacion tiende a aumentar de tamafo cuando pasa de una
generacién a otra (fendmeno de anticipacion)

e Por encima de 200 repeticiones (mutacién completa), se
padece la enfermedad. Un nimero elevado de repeticiones
produce un bloqueo o inactivacion del gen FMR1. En los
varones, que poseen una Unica copia de gen, la inactivacion
conduce a una ausencia de proteina FMR1, lo que provoca
el conjunto de sintomas clinicos conocidos como sindrome
del cromosoma X fragil.

Manifestaciones clinicas

El sindrome del X fragil es una de las primeras causa de
discapacidad mental hereditaria en la poblacion general y
debe sospecharse en personas con déficit mental, problemas
de aprendizaje o autismo. El retraso mental suele ser mas acen-
tuado en varones que en mujeres. La sospecha clinica se apoya
en la presencia de rasgos fenotipicos tipicos (aungue no tienen
por qué estar presentes): macroorquidismo, macrocefalia, ras-
gos dismérficos faciales (frente amplia, orejas largas...), esco-
liosis, hiperlaxitud, hiperactividad... El diagndstico es genético.
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El estado de premutacion puede dar lugar en adultos a dos a la normal (si bien la trisomia mas frecuente es la del
cuadros clinicos mas: cromosoma 16).

e Sindrome de temblor/ataxia asociado al cromosoma X fragil - Patogenia: la alteracion cromosémica mas frecuente es

(FXTAS: Fragile X-associated Tremor/Ataxia Syndrome). una trisomia del cromosoma 21 (95%), aunque puede

ser producido por una translocacién heredada, ya sea

* Fallo ovarico prematuro asociado al cromosoma X fragil equilibrada, como la translocacién robertsoniana (3%),

(FXPOI: Fragile X-associated Primary Ovarian Insufficiency). o entre homologos, como la t(21;21), que produce el

sindrome en todos los descendientes .
Otra posibilidad es que exista mosaicismo (1%) tipo

TRASTORNOS POR EXPANSION DE TRIPLETES (46/47,+21). Segun esto, si un nifio tiene sindrome de

Down, se le debe practicar un cariotipo; si se encuentra

CAG una translocacién como causa, debe extenderse éste a los

Corea de Huntington (MIR 13, 211) - Gen HTT progenitores para saber si es heredado o surgié de novo
Enfermedad de Kennedy o atrofia muscular espinobulbar (50%)

cEta) el s 0 0y 8 (LT3 Ty 20k LT 0l 22E)) - Clinicamente cabe destacar que es la causa mas frecuen-

te conocida de retraso mental. Puede presentar hipotonia,
canal atrioventricular comun, inestabilidad atloaxoidea,
atresias/estenosis del tracto digestivo superior, manchas
de Brushfield en el iris, inmunodeficiencia y un riesgo
aumentado para padecer leucemia, diabetes e hipotiroi-
dismo entre otros.

(9]
Distrofia miotonica de Steinert - Gen DMPK

GAA
Ataxia de Friedreich - Gen FXN.

CGG/GCC ¢ Sindrome de Patau: trisomia del cromosoma 13. Labio
Sindrome del cromosoma X fragil - Gen FMR1 leporino.

Tabla 5. Trastornos por expansion de tripletes

Regla mnemotécnica Regla mnemotécnica

Enfermedades por expansion de tripletes Sindrome de PATAU (cromosoma 13)
ATa a HUNTINGTON Mlentras STEINERT ests FRAGIL El nimero 13 es malo PA TO
ATaxia de Friederich Labio PATO (labio leporino)

Enfermedad de HUNTINGTON
Distrofia Mlotonica de STEINERT
Sindrome de X FRAGIL

¢ Sindrome de Edwards . trisomia del cro-

mosoma 18. El sindrome de Edwards es generalmente

incompatible con la vida. Los rasgos dismorficos principales
4.7. Enfermedades provocadas por que asocia son: anomalfas craneofaciales (microcefalia, fon-
alteraciones de los factores de transcripcion tanelas amplias, occipucio prominente, colobomas, orejas
displasicas de implantacion baja, boca pequefa, etc.) y
anomalias de las extremidades (mano trisémica, con tenden-

Son muchas las enfermedades producidas por sus mutaciones cia a pufios cerrados, con el segundo dedo montado sobre
o reordenamientos . Debe tenerse en cuenta que forman el tercero, y el quinto sobre el cuarto, ufias hipoplésicas,
parte importante del sistema de regulacion y que constituyen hipoplasia radial, pies zambos, talén prominente, etc.).
un 25-30% de la expresion genica. Algunos ejemplos son: Ademas, los pacientes presentan cardiopatia congénita
sindrome de Ll-.Fraumenl y cancer (p53), diabetes tipo MODY, (90%), alteraciones urogenitales (testes no descendidos,
sarcoma de Ewing con 1(11;22), etc. hipoplasia de labios mayores, malformaciones uterinas,

alteraciones renales, etc.) y gastrointestinales.
4.8. Cromosopatias

Se trata de enfermedades relacionadas con el nimero o estruc-
tura de los cromosomas. Anomalias estructurales

Anomalias numéricas Existen cuatro tipos basicos de reordenamientos cromosémicos:

¢ Translocaciones: intercambio de material genético entre
Son mas frecuentes que las estructurales. Las trisomias supo- cromosomas distintos.

nen el grupo mas relevante. . - . - .
grup ¢ Deleciones: pérdida de material genético. Se denomina

e Sindrome de Down - es la enfermedad cromoso- microdelecién a las pérdidas no detectables por técnicas
mica mas frecuente en recién nacidos (1/500-1/1000), y la citogenéticas. Los llamados “sindromes de genes contiguos”
Unica trisomia que alcanza una supervivencia aproximada

53

“ www.BMpdf.com ’

o
i"‘d
3



https://www.bmpdf.com

Manual AMIR - Misceldnea
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Figura 2. Cariotipos de las principales trisomias.

consisten en la pérdida de varios genes estrechamente
agrupados.

¢ Inversiones: consiste en el giro de 180° de una regién del
cromosoma.

¢ Duplicaciones: puede ser en tdandem (si la zona duplicada
se coloca al lado de la original), desplazada, o inversa (la
orientacion es la opuesta).

Como resultado de estos procesos pueden originarse cromo-
somas “desequilibrados” que presentan morfologias carac-
teristicas, por ejemplo: isocromosomas (poseen dos brazos
iguales debido a la duplicacion y delecion, respectivamente, de
cada uno de ellos) , cromosomas en anillo, cromosomas
dicéntricos (poseen dos centrébmeros), etc.

ENFERMEDAD CR REGLA

Neuroblastoma 1 neUNOblastoma

Sindrome de Lynch 2y3 Lynch (2+3) = P.AF. (5)

Enfermedad de

von Hippel-Lindau 3 ) £ pEiE s
4antinDOM
Huntington 4 La H contiene un 4
Es AD
Poliposis adenomatosa _
fam. (PAF) 5 P.AF. (5) = Lynch (2+3)
Hemocromatosis 6 HemocRomatoSEIS =
AR + cr.6
Fq=7q

Gira la letra F y tienes un 7
(o un 9y te vale para la
ataxia de Friedreich)

Fibrosis quistica 7q

Galactosemia La G invertida es un 9

Ataxia de Friedreich Girala F
Fenilcetonuria 12 DOCEnil-cetonuria
Enfermedad 13 La W es un 3 girado,
de Wilson laLun 1y se lee en espejo
Déficit de oc-1 Venga, un paso mds, como
o 14 . ,
antitripsina Wilson, pero a es un 4 porque si
Asdciala a la Fiebre Mediterranea
Poliquistosis renal Familiar (debuta en adolescentes:
del adulto (MIR) 16 16 afos o antes)

Fiebre mediterranea La poliquistosis del nifio
familiar afecta al cromosoma 6 y es
AR vs Adulto: cr.16 y AD

Neurofibromatosis NF y Von Recklinghausen

17

tipo 1 tienen 17 letras
Hipercolesterolemia Hipercolesterolemia
. 19 .
familiar tiene 19 letras

Racion doble de
22 neurinoma y de 2
que hacen un 22

Neurofibromatosis
tipo 2

Reglas mnemotécnicas referentes a las alteraciones genéticas en algunas
enfermedades.
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Tema 5

Genética y cancer

Enfoque MIR

Uno de los objetivos es interiorizar que el cancer tiene profundas
raices en la genética. Los conceptos de “protooncogén” y “gen
supresor de tumores” son lo mas importante.

La mayoria de los canceres se producen por una serie de muta-
ciones somaticas, ya sean esporadicas o inducidas por mutage-
nos, que suman sus efectos de forma acumulativa en una célula
(carcinogénesis escalonada). La célula neoplasica, en su evo-
lucién, genera un clon; es decir, un conjunto de células con un
origen comun, que comparten unas caracteristicas de malignidad
relacionadas con su capacidad de proliferacion, angiogénesis,
diseminacion, etc., derivadas de las mutaciones que padecen.

El padecer una alteracién en la Iinea germinal por haber here-
dado un determinado alelo mutado, aumenta la probabilidad
de padecer cancer, ya que cualquier modificacién esporadica
anadida, como una mutacion somatica o una delecién, recaeria
siempre en una célula predispuesta (teoria del doble impacto)

. Precisamente, la base genética molecular de la mayoria
de sindromes de cancer familiar es la mutacion en la linea germi-
nal de un alelo de un gen supresor de tumores, y la inactivaciéon
somatica del segundo alelo. Esta es la razén de fondo que expli-
ca la agregacion familiar de algunos canceres

Las mutaciones pueden afectar a elementos que juegan fun-
ciones muy diferentes en la dindmica celular, por lo que no
todas tienen la misma trascendencia. Algunas de las estructu-
ras alteradas son:

¢ Los protooncogenes y los genes supresores de tumores:
son genes normales cuyos productos suelen activar e inhibir,
respectivamente, la divisién celular. En condiciones normales
acttan de forma conjunta, de igual forma que sus muta-

G Célula normal

Figura 1. Cascada de mutaciones.

55

ciones pueden coexistir en un tumor. Una misma mutacion

puede estar implicada en diferentes tipos de cancer, aunque

existen asociaciones tipicas, como bcl-2-linfoma folicular. Un

prOtooncogén pasa a denominarse oncogén cuando muta

. Se comporta como un rasgo dominante

, mientras que la mutacién de un gen supresor

actia como un rasgo recesivo. Cabe destacar que p53

es el gen que mas se altera globalmente en las neoplasias
humanas

- Ejemplos de oncogenes son: HER2/neu (erbB2, cuyo
producto de transcripciéon es un receptor de membrana
con actividad tirosin kinasa ), gen ras (K-ras)
y gen myc (C-myc).

- Ejemplos de genes supresores de tumores son: p53, APC
(poliposis adenomatosa de colon), RB (retinoblastoma)
y NF (neurofibromatosis).

Los genes que participan en la reparacion del ADN: su defi-
ciencia aumenta la tasa global de mutaciones que pueden
producir enfermedad.

Los genes de las telomerasas: en la mayoria de células no
se encuentran activados. Su funcionamiento en las células
malignas permite una division “ilimitada”.

Los genes de las moléculas de adhesion intercelular: la
inactivacion de las moléculas de adhesion celular permite
a las células tumorales separarse de las células adyacentes
y migrar, lo cual constituye uno de los pasos iniciales de la
aparicion de metastasis. Un ejemplo de dichas moléculas
de adhesion intercelular serian las cadherinas. La pérdida
de la expresion o funciéon de la cadherina E (expresada en
los epitelios) por parte de las células epiteliales es uno de
mecanismos relacionados con la aparicion de metastasis mas
conocidos

Célula morfoldgicamente normal predispuesta
a una mayor tasa de proliferacion

" = . P .
Cuarta mutacion: crecimiento incontrolado y
agh morfologia claramente aberrante

=
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Tema 6

Genética y HLA

La herencia de determinados haplotipos del HLA puede Los HLA mas importantes en la compatibilidad de tejidos tras-
aumentar el riesgo de padecer una enfermedad . Sin plantados son por orden decreciente el DR — B — A.
embargo, debe tenerse presente que ningun HLA, por estrecha

gue sea su asociacion con una enfermedad, produce por si

mismo dicha enfermedad. La relacidén mas fuerte es narcolep-

sia-DR2.
Regla mnemotécnica Regla mnemotécnica
Los pacientes se quedan DoRmiDOS El doctor (DR) BAco
DR2
56
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Tema 7

Genética y tecnologia

Enfoque MIR

Tema escasamente preguntado. Trata de asociar “qué es” y “para
qué se utiliza” cada una.

La tecnologia del DNA recombinante es el conjunto de
métodos para localizar, aislar, modificar o combinar secuencias
de DNA con el fin de obtener informacion acerca de la estruc-
tura y funcion de los genes.

Las enzimas de restriccidn son capaces de reconocer una
determinada secuencia y realizar un corte. Se obtienen de
bacterias.

La electroforesis en gel de agarosa permite separar frag-
mentos de DNA segun su peso molecular y carga, que se
visualizan mediante tincién o autorradiografia.

Las sondas son moléculas de DNA o RNA cuya secuencia es
complementaria de otras que interesa identificar, y que previa-
mente han sido “colocadas” en un soporte solido, como nailon
o nitrocelulosa, mediante “técnicas de transferencia” o “blot-
ting”. Para que la identificacion sea satisfactoria se emplea un
marcaje de fluorescencia o radiactivo.

Recuerda...

“Tipo de blotting” segun la molécula:
DNA-Southern blot
RNA-NOrthern blot (“NO es DNA")
Proteinas-Western blot
(la sonda es un anticuerpo monoclonal)

Los “microarrays” (micromatrices) o “biochips” son
una evolucidon nanotecnoldgica de la técnica Southern que
permite un analisis masivo mediante el uso de sondas comple-
mentarias de secuencias de DNA o RNA fijadas a un soporte
solido. Se utilizan para analizar la expresion cualitativa y cuan-
titativa de miles de genes de forma simultanea. Sirven asf para
comparar células normales y neoplasicas, o para analizar los
lugares de unién de las proteinas al DNA, u otros aspectos del
funcionamiento celular.

La hibridacion in situ con fluorescencia (FISH) permite la
localizacién de acidos nucleicos que se encuentran en la célula
(in situ), aunque precisa un soporte sélido, como un portaob-
jetos. Vale para situar un gen en un cromosoma o para ver la
distribucién de un mRNA determinado en un tejido.

Footprinting de DNA: se utiliza para determinar las secuen-
cias de DNA a las que se adhieren proteinas, como los factores
de transcripcién u hormonas.

Fingerprinting del DNA: método para la identificacion de
personas mediante el uso de sondas que analizan secuencias
de DNA muy variables, como son los microsatélites o las repe-
ticiones en tandem (VNTR o SRT); antiguamente también se
empleaban los RFLP.

Los RFLP o polimorfismos en la longitud de los fragmen-
tos de restriccion, son secuencias de DNA que originan distin-
tos patrones al ser cortados con enzimas de restriccion. Se han
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utilizado en estudios de paternidad, y como marcadores en el
mapeo genético; éste se basa en la localizacion de unos genes
respecto de otros segun su frecuencia de recombinacion. La
asociacion por ligamiento entre determinados RFLP y alelos
mutados es la base de su uso en el mapeo, ya que permite
detectar una patologia cuyo asentamiento genético concreto
se desconoce.

Polimorfismos de nucleétido unico (“Single Nucleotide
Polymorphisms”, SNP): consisten en el cambio de un sélo
nucledtido por otro en el contexto de una secuencia genética.
Se distribuyen de manera heterogénea por todo el genoma,
apareciendo tanto en exones como en intrones, promotores
y en el “ADN basura”. Se calcula que existe un SNP por cada
500-1000 nucledtidos.

Este tipo de polimorfismo tiene una gran importancia bio-
l6gica, ya que determinan la mayor parte de la variabilidad
genética de los individuos, causando muchas diferencias feno-
tipicas. Pueden relacionarse con la diferente sensibilidad a un
determinado medicamento, o con la predisposicion a padecer
diferentes enfermedades.

Se pueden identificar mediante técnicas como la RFLP, los
microarrays o la PCR

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) es
una técnica concebida para la amplificacion del DNA. Utiliza
un molde de DNA monocatenario, cebadores (“primers”), la
enzima DNA polimerasa Taq y desoxirribonucleésidos trifosfa-
tos (dNTP) fundamentalmente. Es una técnica répida, sensible
y especifica en la que la cantidad de DNA sintetizado aumenta
de forma geométrica a lo largo de los 10-40 ciclos. Precisa de
varios ajustes de temperatura (95° desnaturalizacién DNA,
30-65°: unién de los cebadores al DNA, 60-70°: sintesis de
la nueva cadena). Es util en el diagnéstico microbioldgico y
“fingerprinting”, asi como herramienta puente en trabajos
moleculares.

La secuenciacion del DNA hace referencia a diferentes téc-
nicas que permiten conocer la secuencia de bases de nucleéti-
dos, como las desarrolladas en el Proyecto Genoma Humano.
Esta informacion permite que se desarrolle la “genética inver-
sa”, es decir, es estudio de posibles alteraciones “desde el
genotipo al fenotipo”.

Modelos experimentales de estudio: para averiguar la fun-
cion de determinados genes puede realizarse la mutagénesis
dirigida, el “knockout” (desactivaciéon de un gen en un
animal) o la produccién de animales transgénicos (inyeccion
de DNA extrafo —transgén— que se incorpora a su material
genético).

La ingenieria genética permite la creacion de procedimien-
tos terapéuticos. Un ejemplo es la produccién de proteinas
naturales o modificadas mediante la clonacién de genes.
Algunas de ellas son: hormonas como la insulina o la GH, fac-
tores estimulantes de colonias y de la coagulacién, interferdn,
anticuerpos monoclonales, etc. Asimismo, la genoterapia
consiste en la administracién de acidos nucleicos con el fin de
modificar las células de organismo. Puede efectuarse in vivo
0 ex vivo. Emplea vectores génicos que pueden ser viricos o
diversas sustancias quimicas. Es todavia un campo experimen-
tal que se ha desarrollado en el contexto de enfermedades
como la hemofilia, fibrosis quistica, hipercolesterolemia fami-
liar, determinados tumores o la enfermedad de Duchenne.

9
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Espectrometria de masas: técnica para identificar sustancias
por su relaciéon carga/masa. Se utiliza, por ejemplo, para ana-
lizar proteinas.

Citometria de flujo: es una técnica de analisis celular que
se basa en la dispersion de la luz y emisién de fluorescencia
que una particula, generalmente una célula, produce al incidir
sobre ella un haz de laser. Dos aspectos basicos son: las célu-
las estan en suspension y se analizan de una en una. Realiza
diversas funciones como el contaje (nimero de linfocitos),
tipificacion y estudios de membrana (CD18, HLA), andlisis del
contenido celular (cantidad de DNA), etc.

Células IPS (induced pluripotent stem cells): son células madre
pluripotentes inducidas. Supone conseguir células madre a
partir de células sométicas que ya se habian diferenciado (p.
ej., fibroblastos), que mediante un complejo proceso se consi-
gue que involucionen a estadios previos de maduracién donde
conservan su capacidad de diferenciacion y maduracion. En
definitiva, se convierten a células madre. A partir de ahi, se
pueden diferenciar a las diversas lineas celulares incubandolas
en diferentes medios de cultivo (p. ej., fibroblasto — IPS —
miocardiocito).

Hasta que fueron descubiertas, para conseguir células madre
se utilizaban las células madre embrionarias, con los conflictos
éticos y morales que pueden suscitar. Su descubrimiento fue
objeto del Premio Nobel de Medicina, en 2012.

CRISPR-Cas9 (clustered regqularly interspaced short palindro-
mic repeats-Cas9): es una técnica de edicién y reparacion
génica. Tiene su origen en un sistema bacteriano que actua
en la defensa contra los virus fagos (virus que atacan a las
bacterias). CRISPR es material génico que posee la bacteria y
gue es complementario al DNA de un virus que ha atacado
previamente a la bacteria. CRISPR va asociado a una enzima
nucleasa, Cas9. Cuando la bacteria es parasitada por ese virus
de nuevo, el DNA de CRISPR se confronta al DNA inoculado
por el virus y establece una unién con él. Una vez CRISPR se
ha unido al DNA del virus, Cas9 se encarga de fragmentar el
DNA virico para impedir que se creen copias nuevas, funcio-
nando como un sistema inmunitario propio de bacterias. Esta
tecnologia se utiliza actualmente para la edicién de material
génico incluso in vivo. Para ello afadimos al complejo CRISPR-
Cas9 una copia de un gen gue gueramos introducir en la
célula; una vez se ha hidrolizado el DNA de la célula, se utili-
za el material del gen a introducir para completar la hebra
gue se ha destruido previamente.

Figura 1. Doble hélice de Watson y Crick.

ENFERMEDAD CR REGLA
Neuroblastoma 1 neUNOblastoma
Sindrome de Lynch 2y3 Lynch (2+3) = P.A.F. (5)
Enfermedad de o o
von Hippel-Lindau d 0 3 el
. "4antinDOM”
noten 4 La “H" contiene un “4" Es AD
Poliposis adenomatosa _
fam. (PAF) 5 P.A.F. (5) = Lynch (2+3)
. HemocRomatoSEIS =
Hemocromatosis 6
AR + cr.6
Fqg=7q
I Gira la letra “F" y tienes un 7
Fibrosis quistica 7q (o un "9” y te vale para
la ataxia de Friedreich)
Galactosemia 9 La “G" invertida es un “9"
Ataxia de Friedreich Gira la “F"
Fenilcetonuria 12 “Docenil-cetonuria”
Enfermedad La “W" es un “3" girado, la
. 13 DN e D00 .
de Wilson L" un "1" y se lee en espejo
Déficit de o-1 Venga,_un pasomas, |
L 14 como Wilson, pero “a
antitripsina 7
es un 4 porque si
Asdciala a la Fiebre Mediterranea
Poliquistosis renal Familiar (debuta en adolescentes:
del adulto (MIR) 16 16 afios o antes)
Fiebre mediterranea La poliquistosis del nifio
familiar afecta al cromosoma 6 y es
AR vs Adulto: cr.16 y AD
Neurofibromatosis NF y “Von Recklinghausen”
. 17 .
tipo 1 tienen 17 letras
Hipercolesterolemia “Hipercolesterolemia”
. 19 .
familiar tiene 19 letras
Neurofibromatosis Rac.lon CEIBES
tino 2 22 neurinoma y de 2
P que hacen un 22"

Tabla 1. Reglas mnemotécnicas referentes a las alteraciones genéticas en

algunas enfermedades.
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Enfoque MIR

Presta especial atencion a los conceptos de anciano fragil y de
valoracién geriatrica global, a las escalas de valoracion, y, dentro
de los grandes sintomas geriatricos, al sindrome confusional
agudo y al manejo de las Ulceras por presion.

Tema 1

Principios de la medicina geriatrica

El envejecimiento humano se caracteriza, desde un punto de
vista fisiolégico, por la disminucién progresiva de las reservas
homeostaticas de todos los sistemas, aparatos y érganos cor-
porales: disminucion del filtrado glomerular, esclerosis de mio-
citos que favorece la insuficiencia cardiaca con FEVI preservada
("diastolica”), disminucién de la masa magra con aumento del
tejido adiposo, disminucién de funcion del sistema inmunitario
, etc.

En los ancianos, las enfermedades suelen manifestarse en sus
comienzos de forma atipica, hecho que dificulta el diagnéstico

. Con frecuencia aparecen complicaciones que son poco
habituales en los pacientes no ancianos. Ejemplos:

¢ Cardiopatia isquémica: puede ser indolora y manifestarse
como dolor abdominal, debilidad, confusion, disnea, sinco-
pe... Las complicaciones como la insuficiencia cardiaca y el
shock son frecuentes.

e Asma bronquial: puede carecer de los tipicos sibilantes
y presentarse simplemente como tos episddica o disnea
paroxistica nocturna.

¢ TEP: la forma habitual de manifestarse es mediante disnea
no subita, taquipnea, broncoespasmo o fiebre. Sélo una
quinta parte de los ancianos presentan el cuadro clinico
clasico de TEP.

¢ Abdomen agudo: puede manifestarse con signos y sinto-
mas de menor gravedad, debido a una menor irritacién del
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peritoneo, asi como una menor percepcion del dolor y una
localizacién més imprecisa de éste (sobre todo en la isquemia
mesentérica y en la obstruccién intestinal). La fiebre elevada
y la leucocitosis son también menos frecuentes. Todas estas
circunstancias suelen traducirse en una mayor dilacién en el
diagnéstico y a la hora de decidir un tratamiento quirurgico,
lo que conlleva un incremento en la mortalidad. Se debe
tener especial precaucion en colecistitis y apendicitis agudas,
que pueden perforarse, abscesificarse o gangrenarse con
gran frecuencia.

¢ Enfermedades infecciosas: habitualmente la clinica es
inespecifica . anorexia, somnolencia, confu-
sion, alteracion del estado general... Suele ser dificil hallar el
origen del foco infeccioso y en muchas ocasiones son nece-
sarias pruebas complementarias para llegar al diagnoéstico
(urinocultivo, cultivo de esputo, radiografia de torax...).

1.1. El anciano frdgil (MIR 15, 136; MIR 15, 139)

La fragilidad en el anciano se define como aquel estado en que
hay un aumento del riesgo de incapacidad y de vulnerabilidad
a causa de diferentes factores, no sélo médicos:

e Mayor de 80 afios.

¢ Vive solo.

9
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e Pérdida reciente de su pareja (menos de 1 afo).

e Patologia crénica invalidante: ictus, cardiopatia isquémica,
EPOC, enfermedad de Parkinson, artrosis o enfermedad
osteoarticular avanzada, déficit auditivo o visual importantes.

¢ Caidas.

e Polifarmacia.

¢ Ingreso hospitalario en el Ultimo afio.

e Demencia, deterioro cognitivo o depresion.
e Deficiencia econémica.

¢ Insuficiente soporte social.

Los criterios de Fried son los mas usados y aceptados para
la deteccion del anciano fragil o vulnerable
Estos son:

¢ Baja resistencia o mala tolerancia al esfuerzo.
¢ Baja actividad fisica.

¢ Enlentecimiento o lentitud.

¢ Debilidad.

e Pérdida de peso no intencionada.

La presencia de 3 o mas criterios se considera fragilidad

Serd necesaria una Valoracion Geriatrica Global del anciano
(funcional, mental, social y biomédica) para poder detectar a
este tipo de pacientes y obtener asf los siguientes beneficios:

¢ Mejora el estado funcional, cognitivo y afectivo.

e Disminucién del nimero de prescripciones medicamentosas
y de reacciones adversas.

e Mejora de las decisiones sobre la ubicaciéon éptima del
paciente.

e Disminucién del numero de hospitalizaciones por procesos
agudos.

e Reduccién del nimero de ancianos institucionalizados.
e Disminucion del coste asistencial.

e Aumento de la supervivencia.
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Ante cualquier paciente, pero sobre todo ante un anciano
fragil, se debe tener en cuenta que el proceso asistencial se
adaptara al contexto clinico individual del paciente y se buscara
gue éste sea participe de las decisiones relativas al diagnoéstico
y tratamiento. Es fundamental definir explicitamente los obje-
tivos terapéuticos, simplificAndolos y evitando tratamientos
innecesarios, asi como respetar los valores y preferencias del
paciente y de su familia.

En cuanto al diagnostico diferencial, se tiene que pensar en
primer lugar en lo méas corriente, para sélo después, una vez
descartadas con certeza las entidades mas frecuentes, consi-
derar lo raro.

Es imprescindible que el médico no afada nuevas incomodida-
des con la practica de exploraciones complementarias que no
sean estrictamente necesarias, ya que algunas pruebas com-
plementarias pueden no aportar valor al proceso diagnostico,
pero si al coste sanitario. Asi, ante dos pruebas complemen-
tarias de rendimiento similar, se decidira siempre por la mas
econémica y de menor riesgo.

9
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Tema 2

Valoracion geriatrica global

La Valoraciéon Geriatrica Global o evaluacion geriatrica
exhaustiva es un proceso diagnéstico multidimensional e inter-
disciplinario que pretende cuantificar las capacidades y proble-
mas médicos, psicolégicos, funcionales y sociales del anciano,
con el fin de elaborar un plan exhaustivo para el tratamiento y
el seguimiento a largo plazo.

Los objetivos son:

e Obtener una mayor sensibilidad diagnostica.
* Mejorar la seleccion del tratamiento.
e Aumentar la capacidad de predicciéon prondstica.

¢ Mejorar los resultados objetivos de la atencion del paciente.

2.1. Escalas de evaluacion (MIR 14, 164; MIR)

Son Utiles para acceder de manera rapida a informacién impor-
tante dentro de la evaluacion global del anciano. Los datos que
debe recoger la evaluacion geriatrica exhaustiva son:

Datos biomédicos

¢ Diagnosticos médicos actuales y pasados, sefialando su dura-
cion y estimando su impacto sobre la capacidad funcional
del paciente y sobre su esperanza de vida.

¢ Medicamentos utilizados incluyendo la duraciéon y reacciones
adversas.

e Datos nutricionales: dieta, apetito, dentadura, cambios en el
peso, pardmetros antropomeétricos y bioquimicos (la hipoal-
buminemia es un indicador de elevada morbimortalidad).

El Mini Nutritional Assessment (MNA) es
un test validado y muy util para detectar desnutricién en
poblacién anciana a través de 18 items, que incluyen indices
antropométricos, datos de evaluacién global del paciente,
parametros dietéticos, y preguntas sobre autopercepcion
de salud. Una puntuacion <17 indica desnutricién, entre
17-23,5 indica riesgo de desnutricion, y =24 refleja un buen
estado nutricional.

Datos funcionales

e Capacidad de realizar actividades basicas de la vida
diaria (ABVD: alimentacion, continencia
de esfinteres, movilidad bésica, aseo, bafno, vestido).

El indice de Barthel es, posiblemente, el instrumento mas
usado en la actualidad para medir el estado funcional en
relacion a las ABVD

100 es la puntuacion maxima y significa independencia;
91-99 dependencia leve; 90-61 dependencia moderada;
60-21 dependencia severa; <20 dependencia total.
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e Capacidad de realizar actividades instrumentales de la
vida diaria (AIVD: cuidado de la casa, compras, manejo de
farmacos, dinero...).

indice de Lawton y Brody

e Capacidad de realizar actividades avanzadas de la vida diaria
(AAVD: profesionales, culturales, ludicas...).

e Trastornos de la marcha, caidas (velocidad de la marcha y
test Timed Up&Go ).

e Funcion perceptiva (audicion, visual, habla).
Datos mentales

¢ Funcion cognitiva: las pruebas mas utilizadas para la
deteccion precoz del deterioro de la memoria y otras fun-
ciones superiores son el test de Pfeiffer y el Mini-Examen
cognoscitivo (Lobo, 1979). Ambos son sencillos, rapidos
y moderadamente sensibles en la deteccion del deterioro
cognitivo. Ninguno es capaz de detectar deterioros muy
incipientes y ambos tienen ciertas limitaciones en personas
de nivel cultural previo muy alto o muy escaso. Otro test es
el Mini Mental State Examination (Folstein, 1976).

¢ Funcion afectiva: en relacién al estado emocional y la
ansiedad, es necesario aplicar cuestionarios de autoevalua-
cién que permitan identificar sujetos de riesgo. Una de las
mas difundidas es la escala de depresion de Yesavage

En ocasiones es imprescindible hacer un juicio de la capacidad
que tiene el paciente de autocuidado y de decidir sobre su pro-
pia salud para poder determinar cudl es el mejor destino donde
debe vivir el paciente y prever las ayudas sociales y sanitarias
que pueda necesitar

Datos sociales

e Capacidad de relacion social, existencia y relacion de pareja,
relacion con la familia y amigos. Hay que identificar los
posibles casos de abuso y maltrato a los ancianos

¢ Sistema de soporte, existencia de un cuidador primario, uso
de soporte organizado (p. €]., centro de dia), entorno social.
Cuestionario Apgar familiar (evaluacion de la funcionalidad
de la familia) y escala sociofamiliar de Gijén (escala de riesgo
social).

¢ Medios econémicos, vivienda, acceso a los servicios sociales
y sanitarios.

¢ Necesidades percibidas.
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Tema 3

Grandes sindromes geriatricos

Los grandes sindromes geridtricos son situaciones que presen-
tan una alta incidencia y prevalencia en la poblacién anciana,
suelen ser el resultado de mudltiples y variadas etiologias y
producen alteraciones significativas en la capacidad funcio-
nal. Son mas frecuentes en el anciano, pero no especificos o
exclusivos de los pacientes de edad avanzada

3.1. Deterioro intelectual

Las principales causas del deterioro mental en los ancianos son
el sindrome confusional, la demencia y la depresion.

Delirium

Entre el 10-30% de los ancianos ingresados en un hospital por
una enfermedad médica aguda presenta un cuadro confusio-
nal agudo. Aungue el delirum es una manifestacién de disfun-
cién cerebral, se desconoce su fisiopatologia. En el anciano,
los factores que pueden predisponer a su desarrollo incluyen
trastornos sensoriales, lesion cerebral previa, disminucion de
la reserva homeostética, presencia de enfermedades cronicas,
polimedicacion, etc.

La sefial caracteristica del delirio es la falta de atencion fluc-
tuante, pero para su diagndstico es necesario un alto indice de
sospecha, sobre todo en los pacientes de alto riesgo. Algunas
medidas pueden ser Utiles para prevenir su apariciéon. Entre
ellas estan: el ajuste del horario de la medicaciéon con respeto
del suefo, la movilizaciéon precoz tras una intervencién quirtr-
gica, la deteccién precoz de la deshidratacién o la restriccion
de sondas a situaciones estrictamente necesarias

En cuanto al tratamiento, se persiguen tres objetivos:

e Corregir, si existe, la causa subyacente (por ejemplo,
infecciosa ). Para ello realizamos anamnesis,
exploracion fisica y si es necesario, pruebas complementarias

e Proporcionar un ambiente tranquilo y de apoyo.

e Garantizar la seguridad del paciente, mediante la conten-
cion farmacolégica en principio con neurolépticos como
risperidona, haloperidol, quetiapina. No se deben utilizar
benzodiacepinas

Como normal general, deben evitarse las restricciones fisicas.
Solo si la seguridad del personal sanitario y/o del propio pacien-
te se ve en riesgo, puede hacerse uso de las contenciones fisi-
cas 0 mecanicas, pero de manera muy puntual y retirandolas
en cuanto sea posible.

Depresion

Quiza la diferencia mas importante entre la depresién de los
jovenes y la de los ancianos sea la tendencia de estos Ultimos a
negar o minimizar los sintomas. Mas que quejas de infelicidad,
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el anciano presenta mayor tendencia a estar apatico y solitario

. Las formas de presentacién atipica de depresién mas
frecuentes son el alcoholismo, la presencia de dolor y la pseu-
dodemencia. Una amplia variedad de enfermedades fisicas
pueden presentarse o estar acompanadas de sintomas y signos
depresivos. Entre las enfermedades claramente relacionadas
con la depresion destacan:

e Cancer.
¢ Cardiopatia isquémica.
¢ Enfermedades cerebrovasculares.
¢ Enfermedad de Parkinson.
e Enfermedad de Alzheimer.
¢ Endocrinopatias.
Hiper e hipotiroidismo, hiperparatiroidismo.

e Farmacos: digital, propranolol, glucocorticoides, citostaticos
e hidralazina.

El tratamiento médico debe mantenerse durante largos perio-
dos de tiempo, mayores de los que se mantendrian en
pacientes jévenes. Los ISRS son los farmacos de primera linea
(sertralina) debido a que son mejor tolerados, su dosificacién
y uso son mas sencillos y son mas seguros que otros antide-
presivos en caso de sobredosificacion . El riesgo
de suicidio aumenta con la edad. Presentan un riesgo elevado
los pacientes con enfermedad fisica grave. Los factores psico-
sociales como la soledad, la pérdida del conyuge, la jubilacién
y los procesos patoldgicos asociados también potencian la
tendencia al suicidio.

Demencia

Los pacientes afectos de un sindrome demencial estan sujetos
a los avatares propios de su grupo de edad, mas el riesgo adi-
cional que surge de la presencia de una enfermedad cerebral.
La muerte no suele aparecer como consecuencia directa de su
demencia, sino por enfermedades como neumonfas, malnutri-
ciéon o sepsis. En las ultimas fases de la demencia los pacientes
se encuentran encamados, incontinentes e imposibilitados
para autoalimentarse.

La incontinencia urinaria estd presente en el 40-60% de los
pacientes demenciados. El vagabundeo es un problema muy
frecuente en los cuidados a largo plazo. Existen tres opciones
para combatir el vagabundeo: medicacion, sujecion y modifi-
caciones ambientales o conductuales.

En el tratamiento de estos pacientes se incluyen farmacos que
actten fundamentalmente sobre pardmetros cognitivos como
son los potenciadores de la via colinérgica.

3.2. Alteracion de la movilidad

La prevalencia y la incidencia de los problemas de movilidad
aumentan en la edad avanzada. Son multiples las causas que
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predisponen al anciano a disminuir su actividad incluyendo
enfermedades musculoesqueléticas, neuroldgicas, cardiorrespi-
ratorias y farmacos. De todas ellas probablemente la causa mas
frecuente sea la artrosis. El reposo en cama debe reservarse
para aquellas situaciones clinicas en las que el riesgo inherente
a mantener una actividad fisica sobrepasa los riesgos muy sig-
nificativos de la inmovilidad.

Las principales consecuencias de la inmovilidad son

¢ Alteraciones del metabolismo: balance célcico y nitrogenado
negativo.

e Trastornos psicolégicos: depresion y delirio.

e Alteraciones musculoesqueléticas: contracturas y atrofia
muscular y | DMO.

e Estrefimiento, impactacién fecal, ITU.

e Ulceras por dectbito.

En primer lugar se debe proceder a una cuidadosa evaluaciéon
del estado funcional del paciente. Una vez conocido el grado
de capacidad existente, se propondran unos objetivos realiza-
bles mediante diferentes tipos de terapia fisica y el tratamiento
especifico de las enfermedades que provocan la inmovilidad.

Objetivos:

e Aliviar el dolor.

e Evaluar, mantener y mejorar la amplitud articular.

e Evaluar y mejorar la fuerza, dureza y coordinacion musculares.
e Evaluar y mejorar la marcha y estabilidad.

e Valorar las ayudas a la deambulacion.

Modalidades de tratamiento:

e Ejercicio activo (isométrico e isoténico).
e Ejercicio pasivo.

e Calor local.

e Hidroterapia.

e Ultrasonidos.

e Estimulacion eléctrica transcutanea.
Ayudas a la deambulacion

Los andadores son ayudas a la marcha manipuladas por ambos
brazos especialmente Utiles en nifios y ancianos, cuyo objetivo
principal es proporcionar estabilidad. Los andadores simples,
con o sin ruedas, son los mas corrientes y usados. Permiten una
marcha mas segura que las muletas. La indicacion principal de
los andadores simples, en general, corresponde a pacientes
temerosos, con desequilibrio, debilidad e incoordinacion y
también, aunque con menos frecuencia, cuando se necesita
proteger y descargar totalmente una extremidad inferior. El
andador de cuatro patas sin ruedas debe levantarse y despla-
zarse hacia delante tras lo cual, o a la vez, el sujeto da el paso.
Para poder usarse es preciso un equilibrio aceptable y unos
miembros superiores sanos. En quienes vayan a usar el anda-
dor de modo permanente es recomendable, en general, utilizar
andadores con ruedas al ser los mas manejables. Cuando hay
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conteras en las patas traseras la marcha es mas segura al actuar
éstas como frenos (son los mas empleados por ello en los
pacientes con Parkinson) . Los andadores de cuatro patas
con cuatro ruedas son mas rapidos y por ello mas peligrosos.
Los andadores especiales son de gran tamano y tienen interés
para reeducar la marcha cuando existen afecciones de los
miembros superiores que impiden agarrar adecuadamente un
andador convencional.

Figura 1. Andador con 2 ruedas. Las patas posteriores tienen conteras que
acttian como frenos, haciendo la marcha mas segura.

Ulceras por presion

Constituyen la situaciéon mdas comun, prevenible y tratable de
las que acompanan al anciano inmévil. Como su nombre indi-
ca, se producen sobre areas del cuerpo que estan expuestas a
una presién elevada y prolongada. Los cambios que ocurren en
la piel asociados al envejecimento, como la pérdida de vasos en
la dermis, el adelgazamiento de la epidermis, el aplanamiento
de la linea de union dermoepidérmica, la pérdida de fibras elés-
ticas y el aumento de la permeabilidad cutanea, incrementan la
susceptibilidad al desarrollo de Ulceras. La incontinencia, tanto
urinaria como fecal, multiplica por cinco el riesgo, al igual que
las fracturas, sobre todo de cadera.

Clasificacion en estadios:

e Estadio I: piel intacta pero eritematosa que no blanguea con
la presion.

e Estadio Il: pérdida parcial del espesor cutéaneo, con afeccion
de la epidermis y la dermis superficial.

e Estadio lll: pérdida completa del espesor de la piel, con
afeccién del tejido celular subcutdneo. La lesion puede
extenderse hasta la fascia subyacente.

e Estadio IV: pérdida de la piel en todo su espesor, con necrosis
tisular o lesion de los musculos, huesos o estructuras de
soporte.

9
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La mejor profilaxis es la movilizacién continuada del paciente

. Ademas, los factores nutricionales son de
gran valor, y puede ser Util establecer una dieta rica en calorias
y aminoacidos con suplementos vitaminicos (vitamina C), pues-
to que se ha comprobado que uno de los mejores factores de
cicatrizacion de las Ulceras es el establecimiento de un balance
nitrogenado positivo.

Los antibidticos administrados por via sistémica estan indicados
en presencia de sepsis, celulitis, osteomielitis y como profilaxis
de la endocarditis . Las sepsis originadas en las Ulceras
por presién tienen una mortalidad del 50% en pacientes hospi-
talizados. A menudo se encuentra implicada flora polimicrobia-
na (grampositivos, gramnegativos y anaerobios) y por ello esta
indicada una cobertura antibiética de amplio espectro.

Si existe material necrotico estd indicado el desbridamiento
local. La utilizacion de preparaciones enzimaticas tipo colage-
nasa, fibrinolisina,... puede ayudar al desbridamiento quirur-
gico. La cirugia consiste en la escisién de la Ulcera en blogue
con amplios margenes hasta el hueso y se efectla un injerto.

Dectibito dorsal

)
Talones

Decubito lateral

‘ Sacro NCodos N Oméplato NCabeza '

(Maléolo) (Céndilo) (Trocénter)(Costillas)(Acromion) Oreja

Decubito prono

! ?
(Rodillas)

Figura 2. Localizacion habitual de las Ulceras por presion.

3.3. Caidas

Causas

Genitales (hombre)

(Mamas (mujer)) (Acromion)(MejilIa)

El equilibrio y la marcha requieren una coordinaciéon compleja
de las funciones cognoscitivas, neuromusculares y cardiovas-
culares. Con los afios el equilibrio se vuelve mas precario y
la inestabilidad aumenta. Ademas, una caida aparentemente
intranscendente en el anciano puede hablarnos de un pro-
blema méas grave como un infarto. Sin embargo, es mucho
mas frecuente que las caidas obedezcan a la coincidencia
de un deterioro o deficiencia por parte del paciente y de un
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PREVENCION

Identificar a los pacientes de riesgo.
Disminuir la presion y friccion.
Mantener la piel seca y limpia.
Nutricion e hidratacion adecuadas.
Evitar la sobresedestacion.

ULCERAS DE GRADOS 1 Y II

e Evitar la presion y la humedad.
e Cuidados locales de la piel.

ULCERAS DE GRADO lII

e Desbridar tejidos necréticos.
e Limpieza y cuidados de la dlcera.

ULCERAS DE GRADO IV
e Desbridar tejidos necréticos.

e Reparacion quirtrgica.
¢ Antibioticos sistémicos si existe celulitis u osteomielitis.

Tabla 1. Manejo de las Ulceras por presion.

factor ambiental lesivo. Es raro que las caidas de las personas
mayores se deban a una sola causa, y para evitarlas realmente
es necesario evaluar en su totalidad cualesquiera de los déficit
gue afectan al paciente (enfermedades y consumo de medica-
mentos principalmente), sus actividades diarias y los obstaculos
gue existen en su ambiente.

Entre las causas reversibles mas frecuentes y primordiales que
producen caidas estan el alcohol y los medicamentos. Otros
factores de riesgo son los siguientes:

¢ Disminucién de la agudeza visual.
e Disminucién de la audicion.

e Disfuncion vestibular.

e Disfuncion propioceptiva.

¢ Demencia senil.

e Trastornos musculoesqueléticos.
e Trastornos de los pies.

¢ Hipotensién postural.

Complicaciones y tratamiento

Una de cada cuatro personas que sufren una caida presenta
complicaciones graves y de hecho, las caidas suponen la sexta
causa de muerte en los ancianos. Los problemas ulteriores de
la cadera y el temor a nuevas cafdas son las razones principales
de la pérdida de la independencia.

El hematoma subdural es una complicacién tratable que pasa
inadvertida facilmente, por lo que debe tenerse en cuenta en
cualquier anciano que presenta signos neurolégicos de apa-
ricién reciente. También pueden observarse deshidratacion,
alteraciones electroliticas, Ulceras de decubito, rabdomidlisis e
hipotermia, que amenazan mas la vida del paciente después
de una caida.

9
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El riesgo de sufrir caidas guarda relacién con el nimero de
factores que contribuyen a su aparicion. Esta relacion es mul-
tiplicativa de modo que la mas minima reduccién del numero
de esos factores ird seguida de una disminucién sustancial de
los riesgos. En el caso de los pacientes que aceptan su uso,
los cojincillos para caderas han sido eficaces en dos inves-
tigaciones hechas en Europa. El fisioterapeuta y terapeuta
ocupacional pondran en marcha programas especificos de
fortalecimiento muscular y de reentrenamiento de la marcha y
del balanceo. El terapeuta corregira las posturas incorrectas y
adiestrara en las formas seguras de acostarse, sentarse y levan-
tarse tanto de la cama como de la silla . El apoyo
psicolégico es otro punto fundamental, sobre todo en relaciéon
con los temores del paciente.

3.4. Incontinencia urinaria

Entre los cambios en la funcién vesical que se atribuyen a la edad
se incluyen: menor capacidad de la vejiga, aumento del volumen
residual, contracciones desinhibidas de la vejiga y disminucién
de la longitud funcional de la uretra. Todas estas alteraciones
predisponen al anciano a desarrollar incontinencia urinaria.

Tipos y tratamiento de la incontinencia urinaria
en el anciano

3.5. Trastornos del suerio

Existen variaciones en el patron del suefio con el envejecimien-
to fisiolégico:

e El tiempo total de suefio disminuye: el anciano pasa la mayor
parte del tiempo de suefo en fases | 'y Il no REM, y escasea
la fase IV. La fase REM se conserva.

e Alteracion para conciliar el suefo.
e El nimero de despertares aumenta con la edad.

® | as enfermedades crénicas, con sintomas como dolor, disnea
o polaquiuria, pueden interferir en el suefio normal.

Tratamiento del insomnio en el anciano

Puede iniciarse tratamiento con difenhidramina, antihistami-
nico sedante, debido a sus escasos efectos secundarios. Los
ancianos con insomnio ademas se pueden beneficiar de dosis
minimas de antidepresivos del tipo amitriptilina o trazodona
porque son muy sedantes. Las benzodiazepinas se utilizaran
con mucha cautela, eligiendo la minima dosis y el farmaco de
menor actividad y vida media. Son de eleccién en el anciano
el alprazolam y el oxazepam. Los barbituricos estan en general
contraindicados en el anciano.

3.6. Reacciones medicamentosas yatrogenas

Mientras que en la poblacion de edad inferior a 55 afnos el por-
centaje de reacciones adversas es del 5-10%, en la poblacién
geriatrica es del 30%.
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Los cambios en la fisiologia del anciano en relacion con la far-
macocinética de los medicamentos son, en muchas ocasiones,
los responsables de los efectos adversos que aparecen

Seleccion y administracion de farmacos

Pese a que muchos de los farmacos que se comercializan
tienen como objetivo el tratamiento de enfermedades en los
ancianos, en realidad los estudios realizados antes de la comer-
cializacion de nuevos medicamentos no suelen incluir a pobla-
cion geriatrica. Por ello, se debera tener un especial cuidado en
el manejo de farmacos en pacientes de edad avanzada.

Se deben seguir las siguientes pautas:

e Prescribir el menor numero de farmacos posible.

Dosis terapéuticas adecuadas.

Valorar los posibles efectos indeseables y las interacciones
medicamentosas.

Evitar la prescripcion por complacencia.

Buscar la dosis minima eficaz.

Intentar, si es posible, la dosis Unica diaria o, en su defecto,
el menor nimero posible de tomas diarias.

Explicar claramente cémo se debe administrar un tratamien-
to hasta que el paciente lo entienda.

Resulta préctico solicitar al paciente que acuda a la consulta
con toda la medicacion que esta tomando.

Precaucién ante la posible automedicacion del paciente (sobre
todo con el uso de laxantes, ansioliticos y analgésicos).

Con el fin de detectar la prescripcion inadecuada en ancianos
existen los criterios llamados STOPP/START en los que se
sugieren farmacos a retirar/iniciar en funcion de las patologias
del paciente . Los STOPP (Screening Tool of
Older Person’s potentially inappropriate Prescriptions) hacen
referencia a farmacos que deberian ser retirados y los START
(Screening Tool to Alert doctors to the Right) a farmacos que
se deberfa considerar introducir en el tratamiento del paciente.
Algunos de los criterios STOPP son:

¢ Antidepresivos triciclicos en pacientes con demencia, glauco-
ma, trastornos de la conduccién cardiaca, prostatismo o con
antecedentes de retencién aguda urinaria.

Antihistaminicos de primera generacién, por riesgo de seda-
cion y efectos anticolinérgicos (existen otros mas seguros y
menos téxicos como los de segunda generacion).

Uso prologando (>1 mes) de benzodiacepinas de vida
media larga (como clordiazepéxido, flurazepam, nitrazepam,
clorazeptato) o benzodiacepinas con metabolitos de larga
accion (como diazepam) por riesgo de sedacion prolongada,
confusidn, trastornos del equilibrio, caidas.

Anticolinérgicos en pacientes con deliium o demencia
(empeoramiento de la cognicién).

AINEs en pacientes con hipertensién grave o insuficiencia
cardiaca (riesgo de exacerbacién).

Analgésicos

La indometacina es probablemente la que produce mas con-
fusion mental, retencién de liquidos y hemorragia digestiva.

9
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Sedantes-hipnéticos

Ya dijimos anteriormente que deben evitarse en general las
benzodiazepinas en el anciano, pero el oxacepam es una
excepcion.

Farmacos cardiovasculares

En los ancianos, la digital, la procainamida y la quinidina tienen
una semivida prolongada y una ventana terapéutica estrecha,
siendo muy frecuente que las dosis habituales produzcan
intoxicacion.

Antagonistas H2

La mayor parte de estos agentes altera el metabolismo de otros
farmacos en el higado y todos ellos producen confusion mental
en los ancianos. Como suelen eliminarse por el rindn, ademas
es preciso usar dosis mas bajas para reducir al minimo los ries-
gos e intoxicacion en las personas de edad avanzada.
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Antipsicéticos y antidepresivos

Suelen producir efectos anticolinérgicos como confusion y
retencion urinaria. Los antipsicoticos menos potentes son mas
sedantes y anticolinérgicos, mientras que los mas potentes
como el haloperidol producen secundariamente mas sintomas
extrapiramidales. Por ello se recomienda el uso de los nuevos
antipsicoticos como olanzapina o risperidona.

Tratamiento del glaucoma

Tanto los betabloqueantes tépicos como los inhibidores de la
anhidrasa carbénica pueden producir efectos sistémicos.

Anticoagulantes

Los pacientes ancianos obtienen los mismos beneficios de la
terapia anticoagulante que los individuos joévenes, pero tienen
mas riesgo de hemorragia grave y por ello se aconseja una
vigilancia mas estrecha.

9
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Medicina preventiva en el anciano

Es mucho lo que puede hacerse para evitar el avance e incuso
el comienzo de enfermedades en ancianos. Algunas recomen-
daciones son las siguientes:

¢ La ingesta diaria de calcio debe ser de unos 1500 mg y casi
todos los ancianos deber recibir de 400 a 800 Ul de vitamina
D al dia.

e Hay que llevar al minimo el consumo de tabaco y bebidas
alcohdlicas.

¢ Hay que identificar el glaucoma y corregir cualquier deficien-
cia visual y auditiva.

¢ Es importante revisar protesis dentales y detectar lesiones en
la cavidad oral.

67

La disfuncién tiroidea tiene mayor prevalencia en los ancia-
nos y por ello es aconsejable medir TSH, por lo menos una
vez en los ancianos asintomaticos.

Revisar el tratamiento y retirar los farmacos que no sean
utiles.
Es importante instar al anciano a que practique ejercicio.

Revisar las vacunaciones contra la gripe, el neumococo y el
tétanos.

Se realizara prueba de Papanicolau en toda mujer en quien
no se haya realizado antes, porque la incidencia y muerte por
cancer de cervix aumenta con la edad.

9
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MEDICINA PREVENTIVA Y SALUD PUBLICA

Autores: Jara Valtuena Santamaria, H. C. U. Valladolid (Valladolid). Javier Alonso Sanz, H. U. La Paz (Madrid). Jesus Antonio Civico Ortega, H. U.

Virgen de la Victoria (Mélaga).

Enfoque MIR

El estudio debe enfocarse a conceptos de prevencion y promocion
de la salud, haciendo gran hincapié en los tipos de prevencion y
sus caracteristicas, causas de muerte, programas de prevencion
(PAPPS) y epidemiologia del tabaquismo.

La salud publica es la parte de la medicina encargada de
alcanzar el interés de la sociedad en garantizar las condiciones
que permitan a las personas tener salud mediante las siguien-
tes funciones:

e Evaluacion.
¢ Desarrollo de politicas sanitarias y programas.

e Garantizar los servicios.

Para su estudio, puede dividirse en los siguientes bloques:

® Promocién de la salud, en donde se engloban los estilos de vida.
¢ Enfermedades crénicas.

¢ Enfermedades transmisibles.

e Salud laboral.

e Salud ambiental.

e Vigilancia sanitaria de los alimentos

La medicina preventiva se encarga de realizar prevenciéon de
la enfermedad desde tres niveles de actuacion, con el objeto
de prolongar la vida, reducir la mortalidad y mejorar la calidad
de vida.

1.1. Niveles de prevencion

Primordial

Intervenciones dirigidas a toda la poblaciéon para aumentar la
calidad de vida, con el objetivo de cambiar o introducir patro-
nes sociolégicos, culturales, econémicos, etc., y evitar el incre-
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mento de la prevalencia de los habitos nocivos o los factores de
riesgo antes de que estos se produzcan. Por ejemplo, evitar el
inicio del consumo del tabaco y alcohol, recomendar ejercicio
fisico, nutricién saludable, etc.

Primaria

Se realiza antes que la enfermedad haya comenzado. Reduce
la incidencia de la enfermedad actuando sobre los factores de
riesgo, promocion de la salud y vacunaciones

Secundaria

Identifica los casos de enfermedad que no se han manifesta-
do clinicamente, pero que ya se han desarrollado. Aumenta la
prevalencia de la enfermedad subclinica dado que persigue la
deteccion precoz, cribado o screening de las enfermedades,
pero permite tratarlas antes de que lleguen a la fase sintoma-
tica (reduce la prevalencia de enfermedad clinica). Los test de
screening son examenes que se realizan a personas asinto-
maticas para clasificarlas como enfermos de una determinada
enfermedad objeto de detecciéon. Los cribados los podemos
clasificar en :

¢ Simple (una enfermedad) o multiple (varias enfermedades).
* Monoféasico o multifasico.

¢ No selectivo (a toda la poblacion) o selectivo (a grupos de
alto riesgo).

e QOcasional o sistematico.

La necesidad y periodicidad del cribado va a depender de la
prevalencia de la enfermedad, la duracion de la fase de latencia
y de su rentabilidad diagnéstica y econémica

Los tests de screening no siempre presentan beneficios, por lo
gue atenderemos al grado de recomendacién que nos marca la
evidencia, en donde el grado A es extremadamente recomen-
dable y el grado D es desaconsejable.
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GRADO A.
EXTREMADAMENTE
RECOMENDABLE
ALTA EVIDENCIA
BENEFICIOS > PERJUICIOS

Manual AMIR - Misceldnea
TIPO DE CRIBADO PACIENTE PERIODICIDAD
. L. - (Ver manual de
Cancer de cérvix 21-65 anos Ginecologia y Obstetricia)
50-75 afios (Ver manual de

Cancer de colon

<50 si antecedentes

Digestivo y Cirugia General)

HTA
Medir PA al menos 3 veces
separadas en el tiempo

18-39 afos sin FR 'y
PA <130/85 mm Hg

Cada 3-5 afos

VIH

>40 afios y/o pacientes con
FR o HTA de cualquier edad

Anual

Bacteriuria asintomatica,
hepatitis B, VIH, sifilis,
incompatibilidad Rh

15-65 afos y FR

(Ver manual de Infecciosas)

Screening metabodlico,

(Ver manual de

audicion y vista Babaady Ginecologia y Obstetricia)
Corses fa prevencion o Neonatos (Ver manual de Pediatria)
abandono del tabaquismo
Cancer de mama Adultos

GRADO B.
RECOMENDABLE
MODERADA EVIDENCIA
BENEFICIOS > PERJUICIOS

Cancer de pulmén

Mujeres 50-75

Mamografia bianual
(Ver manual de
Ginecologia y Obstetricia)

Osteoporosis

55-80 afios + historia de
tabaquismo >30 pag/afio y
sin periodo libre de 15 afios

TAC toracico
(ver manual de
Neumologia)

Aneurisma aortico abdominal

Mujeres >65 afios y
jovenes con FR alto

(Ver manual de
Reumatologia)

Ecografia

Hombres 65-75 afos fumadores

(Ver manual de
Cardiologia)

GRADO C.
NO PUEDE JUSTIFICARSE

Cancer de mama

Mujeres 40-49 afios

GRADO D.
DESACONSEJABLE
PERJUICIOS > BENEFICIOS

Cancer de préstata

Hombres 55-69 afos

(Ver manual de Urologia)

FR: factores de riesgo.

Tabla 1. Niveles de evidencia y grados de recomendacion de cribados.

Terciaria

Ofrece atencion al paciente sintomatico (enfermedad ya
establecida), con el objeto de mantener la calidad de vida y
capacidad funcional y evitar complicaciones, mediante la reha-
bilitacion, reinsercion y control evolutivo de las personas
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Cuaternaria

Evitar efectos nocivos derivados del exceso de medicacion,
atencion médica o pruebas e intervenciones médicas rea-
lizadas. Sugerir solo intervenciones éticamente aceptables
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1.2. Determinantes de salud

La promocion de la salud mediante los estilos de vida adquiere
un papel fundamental. Lalonde estudié la importancia (% dis-
minucién de mortalidad) de los determinantes del nivel de
salud de una poblacién y su relacion con los recursos emplea-
dos para alcanzarlos, con objeto de demostrar que el mayor
nivel de salud se alcanzaria desde la promocién de salud en los
estilos de vida, y no mediante una mejoria de la asistencia
sanitaria.

DETERMINANTE | | MORTALIDAD | AicURSOS
Estilo de vida 40% 1,5%
Biologia humana 30% 8%
Medio ambiente 20% 1,5%
Asistencia sanitaria 10% 89%

Tabla 2. Tipos de determinantes y su importancia en recursos empleados (OMS-
Lalonde).

Estilos de vida y salud

Adquieren un papel fundamental en la prevencion de la
enfermedad y mantenimiento de la salud. EI Programa de
Actividades Preventivas y de Promocion de la Salud (PAPPS)
elaboré una serie de recomendaciones sobre los estilos de vida
saludables para mantener un buen nivel de salud

Ademas de los cribados vistos en la , se deberan realizar
en consulta las siguientes recomendaciones para la prevenciéon
de patologias:

¢ Actividad fisica: preguntar por los habitos del paciente
y recomendar al menos 30 minutos al dia de ejercicio
moderado-vigoroso para adultos y 60 minutos al dia de
ejercicio vigoroso en los nifios tras descartar patologias
incapacitantes. Reducir el sedentarismo y el uso de pantallas
en ninos y adolescentes a <2 horas al dia.

¢ Sobrepeso y obesidad: actualmente el uso del IMC para el
calculo del sobrepeso y obesidad esta siendo sustituido por
el clculo del % de grasa corporal y por el indice cintura-
cadera

e HTA: todas las recomendaciones de este apartado, mas
la reducciéon de la ingesta de sodio a <5 g/dia y realizar
ejercicio.

¢ Hipercolesterolemia: objetivo colesterol total <200 mg/dl.
- 1 analitica en @ <35 afios y @ <45 afios.
- Después cada 5-6 afios hasta los 75 anos.

¢ Alcohol: entrevista con el test MALT y restringir al maximo
su consumo. Consumo de riesgo:

- Ingesta semanal >280 gen 8 0 >170gen Q.

- Ingesta >50 g en 24 h, 1 6 2 veces al mes.
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e Tabaquismo: se calcula que un tercio de la poblacion
mundial fuma. En Espafa la edad de inicio estd en torno a
los 13 anos. El consumo de tabaco es la principal causa de
invalidez y de enfermedad evitable en nuestro pais, asi como
la principal causa de muerte evitable en el mundo. Uno de
cada tres fumadores muere a causa del tabaco; cada afio
mata a mas de 5 millones de personas. La presentacion mas
toxica son los cigarrillos y la menos toxica la pipa (aunque
se asocia a cancer labial). La entrada en vigor de la Ley de
Prevencién del Tabaquismo en Espafna se produjo en enero
de 2006. Ese mismo ano se constituyd el Observatorio para
la Prevencion del Tabaquismo, previsto en la Ley de Medidas
Sanitarias frente al Tabaquismo.

Enfermedades relacionadas con el tabaco

e EPOC: principal causa de muerte relacionada con el tabaco

e Cancer de:
- Pulmoén, laringe.
- Labios, cavidad oral, faringe, eséfago, estémago.
- Pancreas.
- Higado.
- RiAdN, vejiga.
- Cérvix.

e Enfermedad cardiovascular: enfermedad coronaria, enfer-
medad cerebrovascular, vasculopatia periférica.

e Mayor frecuencia de infecciones respiratorias.
e Ulcus péptico.

¢ Retraso en la cicatrizacion de las heridas.

e Estomatitis y periodontitis.

¢ Inhibicion del gusto y del olfato.

® En la mujer: | la fertilidad, menopausia precoz y pérdida
Osea.

e Embarazo.
- Placenta previa y desprendimiento prematuro de placenta.
- Abortos y partos prematuros.
- Bajo peso al nacer.

* Primera causa de muerte subita en RN.

El dejar de fumar permite que:

e Tras 10-15 anos: el riesgo de cancer de pulmon se asemeja
al de un no fumador, pero nunca se iguala.

e Tras 2-3 anos: el riesgo de cardiopatia isquémica se iguala a
un no fumador.

Fumador pasivo tiene un 25% de riesgo mas que un no fumador.

El bupropion y la vareniclina son farmacos eficaces en el trata-
miento de la adiccién al tabaco
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Prevencion del tabaquismo

1. Evitar el inicio del habito mediante educacion sanitaria
escolar y medidas sociales.

2. Consejo médico para dejar de fumar.

3. Calculo del grado de dependencia con test de Fagerstrom.
Consiste en una serie de preguntas que cuantifican la
dependencia a la nicotina y por tanto, el grado de sindro-
me de abstinencia del paciente. De modo simplificado se
pregunta:

- Numero de cigarrillos fumados al dia.

- Tiempo desde que se levanta hasta que fuma el primer
cigarrillo.

- El cigarrillo que mas necesita a lo largo del dia.

Se considera una dependencia moderada-alta:

- 220 cigarrillos/dia.

- =30 minutos desde levantarse hasta fumar el primer cigarrillo.

- Que el cigarrillo mas necesitado sea el 1.° del dfa.

Causas de muerte a nivel general por edades

En general, las principales causas de muerte en el mundo
desarrollado son:

1. Enfermedades cardiovasculares (primera causa en >65 anos).
2. Tumores (primera causa en edades medias 45-64 afos).

3. Accidentes (primera causa en menores de 34 afios).

La incidencia de cancer estd aumentando, con una relacion
varon:mujer 2:1. En nuestro pais, el cancer de mama es la pri-
mera causa de afios potenciales de vida perdidos en la mujer,
pero en EE.UU. se debe al cancer de pulmén.

4 P. P.

ORDEN | MUJER | VARON DESARR. | SUBDES. GLOBAL
1.° Mama Pulmén | Pulmén Cérvix Pulmoén
2.° Ceérvix- Colon Colon | Estémago | Estémago

colon

Tabla 3. Tipo de cancer mas frecuente seglin sexo y nivel economico.

Tumor metastasico de origen no conocido (MIR 12, 124)

Se define como la presencia de enfermedad metastasica en
ausencia de tumor primario conocido, tras haberse realizado
exploracion clinica y pruebas de imagen iniciales guiadas por
la clinica. Supone hasta el 3% de las neoplasias malignas y
en la mayorfa de los casos se presenta como una enfermedad
avanzada que rara vez es curable.

En los protocolos del tumor metastasico de origen no conocido
se recomienda inicialmente obtener una muestra histopato-
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l6gica de una metastasis accesible , que es el
método mas rentable para identificar el tipo de tumor. Permite
clasificar las neoplasias en adenocarcinoma (70-75%), carcino-
ma poco diferenciado (15%), carcinoma neuroendocrino, etc.,
orientando de esta manera la busqueda del tumor primario.
Ademas permite seleccionar algoritmos de manejo quimiotera-
pico en funcién de la estirpe histoldgica.

Las pruebas de imagen deben realizarse posteriormente al
estudio histopatolégico y de manera dirigida. Por ultimo, los
marcadores tumorales no son diagndsticos y pueden desorien-
tar, conduciendo a pruebas innecesarias y retrasos diagndésticos.

En la gran mayoria de los casos, el tratamiento se realiza con
guimioterapia empirica en funcién de la estirpe celular. El pro-
noéstico de este grupo de tumores es malo, con supervivencias
medias inferiores a los 12 meses.

1.3. Control de enfermedades transmisibles

Enfoque MIR

Tema poco preguntado. Céntrate en la informacion sobre la pan-
demia por COVID-19, dado que es altamente preguntable, y en el
concepto de RO, también de moda por dicha pandemia.

Presentacion de enfermedades transmisibles

Para entender la amenaza que representa un microorganis-
mo, es importante conocer su nimero de reproducciéon
basico o RO. El RO es el nimero de personas promedio a las
gue un mismo individuo puede transmitir un virus, suponien-
do que no hay inmunes y sin cambios en sus habitos. Estima
por tanto la velocidad con que una enfermedad puede pro-
pagarse en una poblacion.

e RO >1: aumento de casos exponencial. Epidemia.
® RO =1: equilibrio. Enfermedad endémica.

e RO <1: reduccion y control de casos.

Este RO es cambiante en el tiempo (por eso también se le cono-
ce como Rt), y es fundamental para conocer mejor un brote
epidémico y preparar la respuesta de Salud Publica; adoptar
estrategias de proteccion a la poblacién, asi como implementar
o levantar confinamientos.

Caso esporadico

Aparicion puntual y aislada de una enfermedad.

Endemia

Enfermedad con una prevalencia constante e importante en
una poblacién.

Epidemia

Aumento del nimero de casos respecto a los esperados en
un area determinada. Se representa con el indice epidémico:
n.° casos presentados en 1 semana / mediana del quinquenio
anterior. Normal entre 0,76-1,24. Epidemia si =1,25.
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Pandemia

Epidemia que afecta a varios continentes.

Cadena epidemiolégica

Reservorio

Lugar de reproducciéon y/o perpetuacion del microorganismo
(animal, enfermo o portador asintomatico).

Fuente de infeccion

Lugar desde donde el agente es transmitido al huésped.

Portador

Aquella persona que elimina microorganismos por sus secre-
ciones y puede padecer la enfermedad, aunque suele estar
asintomatico. Tipos:

e Paradodjico: elimina microorganismos no patégenos.

¢ Precoz o incubacionario: elimina microorganismos durante
su periodo de incubacion.

¢ Convaleciente: elimina microorganismos tras haber padecido
la enfermedad infecciosa.

¢ Sano: paciente colonizado pero no infectado. No sobrepasa
la capacidad inmunolégica del huésped.

¢ Pasivo o contacto: persona relacionada con algun caso de
enfermedad o portador.

Mecanismo de transmision

Forma de contacto entre microorganismo y huésped.

e Directa (contacto fisico o gotas de Pflugge).

e Indirecta (fomites, aguas, alimentos).

Medidas de prevencion

Con el objetivo general de mejorar el conocimiento y control
de los brotes epidémicos que se producen en la comunidad,
se debe investigar las caracteristicas, los factores asociados y
sus costes, asi como evaluar la efectividad de las medidas de
control adoptadas.

Sobre reservorio y fuente de infeccion

e Educacién sanitaria.

e Encuestas y vigilancia epidemiolégica.

e Screening.
e Sistema EDO (enfermedades de declaracion obligatoria).
e Cuarentena (peste, célera, fiebre amarilla).

e Aislamiento.

Regla mnemotécnica

PesCo Fiebre

Sobre huésped

Vacunas y quimioprofilaxis.

Enfermedad por SARS-CoV-2 (COVID-19).
Datos epidemioldgicos y de salud publica.

e Epicentro del brote: China. Inicio en la ciudad de Wuham. El
primer caso podria datar del 17 noviembre 2019, segun la
OMS fue el 8 de diciembre de 2019.

e Enero de 2020: la OMS declaré el brote COVID-19 en China
como emergencia de salud publica a nivel internacional. El
primer caso de coronavirus en Espafia conocido fue el 31 de
enero del 2020 (un paciente alemdan en la isla de la Gomera).

e 11 de marzo 2020: la OMS lo declara oficialmente como
pandemia.

e 14 de marzo 2020: en Espana se declara el estado de
alarma via Real Decreto 463/2020.

La infeccion ha seguido una curva de crecimiento de nuevos
casos exponencial (RO >1). El RO del SARS-CoV-2 en marzo de
2020 (pico epidémico) en Espafa era aproximadamente de 3
(como comparativa, uno de los RO mas altos es del sarampion,
aproximadamente de 15; puede causar brotes explosivos en
un cortisimo periodo de tiempo). Posteriormente el RO se ha
ido reduciendo.

El modelo de propagacién de la infeccién en un individuo sigue
estas fases

Pruebas diagnésticas para la infeccion por SARS-CoV-19

e PCR SARS-CoV-2: reaccidon en cadena de la polimerasa,
identifica el ARN del virus. La més utilizada emplea muestra
nasofaringea. El resultado se obtiene tras unas horas. Pueden
existir falsos negativos en la fase presintomatica, muy inicial,
de la infeccién, o en estadios tardios mas evolucionados. En
los primeros 7 dias de sintomas suele ser positiva.

=
A
. Deteccion o » <
Individuo Latente infeccién activa Aislamiento ¢Curacion? £
expuesto infeccioso . L . L s
) . Sintomatica o asintomatica ) L .
Contacto Asintomatico Diagnéstico PCR+ Hasta 14 dias desde Repeticion PCR y/o serologia

Asintomatico

el fin de sintomas

IgM e IgG SARS-CoV-2

(frotis nasal o faringeo)
(ver tabla 4)

pero contagioso:
0 ylo serologia IgM/IgG

Figura 1. Modelo de transmision de la infeccion por SARS-CoV-2.
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PCR IgM IgG INTERPRETACION CLINICA
- - = Negativo. No infeccion por SARS-CoV-2.
+ = - Periodo ventana. Fase presintomatica.
+ + = Infeccion activa (fase aguda temprana).
- + - Infeccion activa (fase aguda temprana) con PCR falso negativo: repetir PCR.
+ + + Infeccion activa (mas evolucionada).
+ - a Fase final de la infeccion.
- + + Infeccion en evolucion. Confirmar PCR negativa para curacion.
- = + Infeccion pasada y curada (inmune).

Tabla 4. Interpretacion de la PCR y serologia para SARS-CoV-2.

¢ Pruebas rapidas con anticuerpos (en sangre): por reac-
cion colorimétrica. Resultado en minutos. Muchos falsos
negativos.

¢ Pruebas inmunolégicas (serolégicas): IgM (inicio, prime-
ros dias) e IgG (més tardio, se supone que podria conferir
inmunidad permanente, aunque este punto aun no esta
aclarado para SARS-CoV-2). Resultado en horas.

Manejo perioperatorio de pacientes quirargicos en la
epidemia por COVID-19

Durante la epidemia se han producido importantes cambios en
la actividad quirurgica en Espafa, de manera que todo paciente
gue requiera alguna cirugfa debe seguir el siguiente protocolo
como parte del estudio preanestésico:

¢ Paciente COVID-19 positivo que requiere cualquier inter-
vencion quirlrgica: se realiza la cirugia. Anestesista, cirujanos
e instrumentista con EPI. Se recomienda reducir en la medida
de lo posible el uso de dispositivos que generen aerosoles
(bisturi eléctrico, lavados pulsatiles, etc). Manipulaciéon de la
via aérea con la maxima precaucion posible.

e Paciente COVID-19 desconocido que requiere intervencion
quirdrgica emergente (riesgo vital inminente): se realiza la
cirugfa. Proceder como si fuese COVID-19 positivo.

¢ Paciente COVID-19 desconocido que requiere intervencion
quirdrgica programada o urgente pero diferible unas
horas. El estudio preoperatorio se amplia con PCR de SARS-
CoV-2, radiografia de térax y analitica (hemograma,
coagulacién, D-dimero, LDH y Proteina C reactiva).
Después de los resultados, el paciente quedara clasificado
como COVID-19 positivo o negativo. Este estudio puede
ampliarse con 2 pruebas: serologia (si esta disponible es
recomendable, aunque no imprescindible) y TC de térax
(alta sensibilidad para descartar COVID-19, indicado en casos
de alta sospecha clinica pero con PCR del virus repetidamen-
te negativa).

e Paciente COVID-19 negativo que requiere cualquier inter-
vencién quirlrgica: se realiza la cirugia en las mismas
condiciones que antes de la epidemia.
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1.4. Salud laboral

Se entiende por enfermedad laboral a aquélla que se produce
por la actividad o inactividad llevada a cabo en el entorno
laboral, o tras una exposicién prolongada a un riesgo presente
en el mismo.

Actualmente, la causa mas frecuente de enfermedades profe-
sionales es la originada por los agentes fisicos, que producen
aproximadamente un 80% de las patologias, de las cuales
mas de la mitad provienen de trastornos musculo-esqueléticos,
como el sindrome de tunel carpiano, la lumbalgia o el sindrome
cervical. Fomentar y favorecer una buena higiene postural en
el puesto de trabajo es esencial. Le siguen las enfermedades
cutaneas y agentes bioldgicos. Un dato a tener en cuenta a dia
de hoy es el estrés laboral, la ansiedad y diferentes trastornos
psiquicos ocasionados por el entorno laboral.

Saturnismo

El saturnismo ha ocupado durante muchos anos posiciones
notables en cuanto a enfermedades laborales. Puede resumirse
del siguiente modo:

Clinica

e Adulto: célico saturnino.
¢ Nifio.
- Depdsito en SN (nervio radial y ciatico popliteo externo) e
hidrocefalia hipertensiva.

- Depdsito asintomatico en huesos, anemia microcitica y
ribete gingival de Burton.

Diagnéstico

Coproporfirina lll en orina y plomburia 24 horas: >80 mg.

Tratamiento

Quelacion con EDTA.
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PACIENTE TERMINAL Y CUIDADOS PALIATIVOS

Autores: Héctor Manjon Rubio, H. U. Ramdn y Cajal (Madrid). Jara Valtuena Santamaria, H. C. U. Valladolid (Valladolid). Sara Gallo Santacruz, H. Can
Misses (Ibiza).

Enfoque MIR

Se trata de un tema muy rentable y preguntado para el MIR, con
2 preguntas al menos cada afo, por lo que conviene estudiarlo
bien. Sin duda, la parte mas importante es la referente a la terapia
analgésica, los cuidados en las Gltimas hora de vida, la sedacion

paliativa y el concepto de paciente terminal.

Tema 1

Conceptos y definiciones

En la decisiéon terapéutica de un paciente neoplasico es
fundamental determinar el estadio tumoral mediante determi-
nacion del tamafio tumoral, afeccion de los ganglios linfaticos
y de la presencia de metastasis

En la situacion de enfermedad terminal concurren una serie
de caracteristicas que son importantes no solo para definirla,
sino también para establecer adecuadamente la terapéutica.

Los elementos fundamentales son

1. Presencia de una enfermedad avanzada, progresiva, incurable.

2. Falta de posibilidades razonables de respuesta al tratamien-
to especifico.

3. Presencia de numerosos problemas o sintomas intensos,
multiples, multifactoriales y cambiantes.

4. Gran impacto emocional en paciente, familia y equipo tera-
péutico, muy relacionado con la presencia, explicita o no,
de la muerte.

5. Pronéstico de vida inferior a 6 meses.

Dada la dificultad para establecer prondsticos de superviven-
cia, el valor de este ultimo punto es Unicamente estadistico. El
paciente terminal tiene por definicidon una expectativa de vida
corta y nuestro objetivo debe ser un control efectivo de los
sintomas mejorando en lo posible su calidad de vida.
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Clasicamente, la atencion del enfermo de cancer en fase ter-
minal ha constituido la razén de ser de los cuidados paliativos,
pero enfermedades como el SIDA, insuficiencia especifica orga-
nica (renal, cardiaca, hepatica, etc.), enfermedades de moto-
neurona, etc., cumplen también estas caracteristicas, en mayor
o menor medida, en las etapas finales de la enfermedad.

Es importante diferenciar los pacientes terminales de aquellos
que se encuentran en un estadio avanzado de su enfermedad,
con pocas posibilidades de curaciéon, pero que son capaces de
responder potencialmente a tratamientos especificos que
no han sido aplicados y podrian aumentar la supervivencia y/o
mejorar la calidad de vida si son eficaces . Para ayudar a
diferenciar estos grupos de pacientes existen varias escalas de
valoracién. La escala PPS (palliative performance status) mide
el grado de empeoramiento de un paciente para saber cuan-
do estamos ante un estado terminal; va de 0 a 100 puntos,
siendo 100 independiente (sano) y O el fallecimiento. Incluye
5 parametros: nivel de actividad (deambulacién), evidencia de
enfermedad, autocuidados, ingesta oral y nivel de concien-
cia. Cada 10% de caida marca un deterioro significativo en
la funcionalidad del paciente. Ademas de servir para definir
cuando entramos en una fase de cuidado terminal, permite
estimar supervivencia y realizar planificacion de cuidados.

En 1990 la OMS defini¢ cuidados paliativos como “el cuida-
do activo total de los pacientes cuya enfermedad no responde
ya al tratamiento. Tiene prioridad el control del dolor y de otros
sintomas y problemas de orden psicolégico, social y espiritual.
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El objetivo de los cuidados paliativos es proporcionar la mejor
calidad de vida para los pacientes y sus familiares”

Los cuidados paliativos:

¢ Valorizan alcanzar y mantener un nivel 6ptimo de control del
dolor y la administracion de los sintomas.

¢ Afirman la vida y entienden el morir como proceso normal.

e No apresuran ni posponen la muerte; no deben acortar la
vida “prematuramente”, al igual que las tecnologias de la
moderna practica médica no se aplican para prolongar la
vida de forma no natural.

¢ Integran aspectos psicolégicos y espirituales en los cuidados
al paciente.

¢ Ofrecen un sistema de apoyo para ayudar a los pacientes a
vivir tan activamente como sea posible hasta el momento de
su muerte. El paciente establece los objetivos y las priorida-
des, y el profesional de la salud debe capacitarlo y atenderlo
para alcanzar su objetivo identificado.
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Ayudan a la familia a ocuparse de la enfermedad del
paciente y del duelo. La familia es una unidad de cuidados
y, por eso, las dudas y dificultades de sus miembros deben
ser identificadas y atendidas. El duelo se inicia antes del
momento de la muerte de la persona enferma

Exigen trabajo en equipo.

Buscan mejorar la calidad de vida, concepto que solo puede
ser definido por la persona enferma y que se puede modifi-
car perceptiblemente en el curso del tiempo.

Son aplicables en el periodo inicial de la enfermedad y
concomitantes con sus modificaciones y con las terapias que
prolongan la vida.

9
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Tema 2

Sintomas

La frecuencia de los sintomas varia segun cada enfermedad y
otros factores.

SIGNOS Y SINTOMAS MAS FRECUENTES
EN EL PACIENTE TERMINAL

Fisicos PSICOLOGICOS
Dolor
Fatiga y debilidad
Disnea
Insomnio Ansiedad
Sequedad de boca Depresion
Anorexia Desesperanza

Pérdida del sentido
de la existencia

Nauseas y vomitos
Estrefiimiento

Tos Irritabilidad
Edema de extremidades Falta de concentracion
Prurito Desorientacion
Diarrea Sindrome confusional
Disfagia (delirium)
Mareo

Pérdida de la libido
Incontinencia fecal y urinaria

Tabla 1. Semiologia principal en el paciente terminal.

DOLOR NOCICEPTIVO

La frecuencia de dolor en sujetos en fase terminal varfa
ampliamente entre el 30-90%. El dolor es una vivencia sub-
jetiva, con base en las circunstancias, perspectivas y estado
fisioldgico del enfermo. La clasificacion del dolor la podemos
hacer atendiendo a su duracioén, patogenia, localizacién, curso,
intensidad, factores pronoéstico de control del dolor y, segun la
farmacologia.

Dolor nociceptivo (somatico y visceral) y
dolor neuropatico (ver tabla 2)

El dolor referido es un dolor de tipo visceral
gue se manifiesta en la parte externa de la metamera corres-
pondiente a la viscera afectada (dermatoma). En él intervienen
nuUMerosos neurotransmisores como la sustancia P.

Se produce porque las ramificaciones de las fibras por donde
discurre el dolor visceral establecen sinapsis en la médula espi-
nal en las mismas neuronas de segundo orden que reciben
las senales dolorosas de una zona de la superficie corporal.
Al estimular las fibras del dolor visceral, algunos impulsos
son conducidos por las mismas neuronas que transmiten las
sefales dolorosas de la piel, y la persona percibe la sensacién
dolorosa como si se hubiera originado en superficie.

DOLOR NEUROPATICO

DOLOR SOMATICO

Activacion de receptores en

MECANISMO LESIONAL . , R
piel, masculos y articulaciones

DOLOR VISCERAL

Lesion sobre el SNC o
de vias nerviosas periféricas

Activacion de receptores
viscerales

Estimulos somaticos

ESTIMULOS -
superficiales o profundos

Espasmo musculo liso
Distension, isquemia
Peritoneo visceral: estiramiento,
irritacion quimica

Estimulo directo del SNC o
vias nerviosas periféricas

Bien localizado Puede

LOCALIZACION E " -
irradiarse siguiendo trayectos

Difuso, mal localizado, puede
referirse a la linea media del

. Emerge del territorio lesionado
abdomen o a otros territorios

IRRADIACION de nervios somaticos lejos del primario a través del 17655 TR & EIfEES  Tes
sistema nervioso vegetativo
DESCRIPCION Punzante, pulsatil, agudo... Sordo, profundo... Punzz'anFe, quemante,
paroxistico, lancinante
Alteraciones de la sensibilidad:
ASOCIADO A... En raras ocasiones a Frecu.entementg a parestesias, dl.seste5|as.,
cortejo vegetativo cortejo vegetativo hiperalgesia, hiperestesia
y alodinia
II?(I)E:I:;]PEI?)]I-SEQ Buena Muy buena Regular

Tabla 2. Diferencias entre dolor nociceptivo (somatico y visceral) y neuropatico
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Tratamiento farmacolégico del dolor

El tratamiento farmacoldgico sigue el criterio de 3 escalones
recomendado en la escalera analgésica de la OMS (afio
1986), el cual comprende el uso de analgésicos no opiaceos,
opiaceos de accidon débil y opidceos potentes.

Tercer escaldon

e N\
Opioides potentes
- Morfina
- Fentanilo
- Oxicodona
- Metadona
- Buprenorfina

Segundo escalon

Opioides débiles
- Codeina
- Dihidrocodeina

. . - Tramadol
Primer escalén
Analgésicos
no opioides Pueden asociarse Pueden asociarse
- AINE farmacos del farmacos del
- Paracetamol primer escalén primer escalon
- Metamizol
. . VAN J
( 3\

Posibilidad de usar adyuvantes en cualquier escalén
segun la situacion clinica y causa especifica del dolor

\. J

Figura 1. Escala analgésica de la OMS
. Adaptado de la Guia de Préctica Clinica sobre Cuidados
Paliativos del Sistema Nacional de Salud, 2009.

Ademas de estos farmacos, se podran utilizar adyuvantes en
todos los escalones. Entre ellos, los corticoides son Utiles para
tratar el edema provocado por tumores cerebrales primarios
0 metastasis cerebrales . También se utilizan
cuando existe compresion nerviosa y como euforizante y
antianorexigeno en el paciente terminal. El mas utilizado es la
dexametasona. Otros farmacos que actian como adyuvantes
son: antidepresivos, antiepilépticos, neurolépticos, antieméti-
Cos, antiespasticos...

Para decidir el farmaco a administrar inicialmente, se tienen
que considerar las caracteristicas y la severidad del dolor.

Los farmacos de elecciéon en el dolor somatico de intensidad
leve-moderada (primer escalén) son paracetamol, AINE y
metamizol. Los AINE tienen “efecto techo”: si se sobrepasa
una dosis determinada no se obtiene mas efecto analgésico
pero si mas efectos adversos. Por lo tanto, si no se consigue el
control del dolor con los farmacos del primer escalén, o es un
dolor moderado-intenso, de entrada se tienen que administrar
opidceos menores o mayores (nunca combinar dos AINE).

Los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2 (COX-2)

, también llamados coxib (etoricoxib, celecoxib...),
son antiinflamatorios no esteroideos (AINE) tan eficaces como
el acido acetilsalicilico, pero con menores efectos secundarios.
Los AINEs clasicos actuan inhibiendo principalmente a la enzi-
ma ciclooxigenasa (COX) de modo no selectivo, inhibiendo por
tanto los 2 subtipos: COX-1y COX-2. Ambas enzimas poseen
caracteristicas y funciones diferentes, por lo que su bloqueo
produce efectos distintos:

¢ Bloqueo de la COX-1: efectos secundarios gastrointestina-
les, renales y plaquetarios (estado protrombatico).

¢ Bloqueo de la COX-2: bloguea mecanismos de la inflamacion,
reduciendo asf la respuesta inflamatoria, dolorosa y febril.

De este modo, los inhibidores selectivos de la COX-2 producen
menos efectos gastrointestinales, renales y plaquetarios que los
AINEs no selectivos. Sin embargo, aumentan el riesgo cardio-
vascular y la tension arterial, por lo que no deben utilizarse en
cardidpatas ni en hipertensos mal controlados.

Para el tratamiento del dolor neuropatico se utilizan anti-
epilépticos (gabapentina, pregabalina, carbamacepina), anti-
depresivos triciclicos (amitriptilina) y antidepresivos duales
(duloxetina) . Muchos de estos
farmacos son utilizados también como adyuvantes.

El sequndo y tercer escalén se basa en el uso de opioides.
Los opioides menores sf tienen efecto techo; pero los mayores,
en su gran mayorfa (excepto buprenorfina), no tienen efecto
techo y por consiguiente no existe una dosis maxima o tope.
Los ascensos de dosis deben hacerse de manera reglada,
escalonada, siendo asi muy poco probable que en el paciente
en fase terminal se produzca depresion respiratoria, aunque si
ésta aparece se puede revertir con naloxona. Ademas, es muy
raro que en enfermos graves aparezca adiccién por un uso
cronico de opioides, y aunque se sospeche este problema, no
constituira razdn para no administrarlos en la etapa terminal.

El segundo escalon utiliza opiaceos de accion débil, en
combinacién con el primer escaléon. El tercer escalon utiliza
opioides mayores (morfina, fentanilo, oxicodona, metadona,
buprenorfina, tapentadol) , que también pueden asociar-
se con el primer escalén, pero no con el segundo; retiramos el
opioide menor al pautar el mayor, como normal general. En
pacientes con dolor intenso no se suele comenzar con prepa-
rados de liberacion prolongada, sino que se suele empezar con
farmacos de accién mas corta para conseguir un control inicial
maés rapido del dolor y posteriormente pasar a dichos prepara-
dos de liberaciéon prolongada.

Ademas, en el dolor crénico, se deben evitar opioides que
tengan efecto agonista-antagonista (pentazocina), asi como la
meperidina (produce un metabolito tdxico que puede acumu-
larse provocando hiperexcitabilidad refractaria a la naloxona)

En caso de dolor continuo se administrardn los opiaceos de
forma regular y pautada, en funcién de la duracion de sus efec-
tos analgésicos; es importante administrarlos no sélo cuando
el paciente sienta dolor, porque lo que se intenta es evitar su
aparicién. Ademas, nunca se deben emplear placebos

La utilidad de los opidceos se ha ampliado desde que se
emplean nuevas vias para administrarlos : oral, endove-
nosa, intranasal, transdérmica, rectal, subcutanea, intratecal o
epidural. El parche transdérmico de fentanilo ofrece la ventaja
de producir niveles plasmaticos bastante estables y es una
buena eleccion para el manejo del dolor crénico.

Recuerda...

Caracteristicas de algunos opioides (MIR 20, 57)

¢ Morfina: tiene una vida media en sujetos sanos de 1,5-2 horas.

e Oxicodona: opioide mayor con superior potencia analgésica que
la morfina y con menor incidencia de nauseas y prurito que ésta.

e Fentanilo: liposoluble (puede administrarse en parches trans-
dérmicos). Considerado seguro en el paciente con insuficiencia
renal; sélo requiere ajuste de dosis con filtrado glomerular <10
ml/min.

e Buprenorfina: liposoluble (puede administrarse en parches trans-
dérmicos). Es un agonista parcial, y por tanto presenta techo
analgésico o terapéutico.
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Tema - Paciente terminal y cuidados paliativos

Actualmente, existe un cuarto escaléon dentro de la escala
analgésica de la OMS, que se corresponde con las técnicas
invasivas para el control del dolor, como pueden ser: radio-
frecuencia de terminaciones nerviosas, blogqueos nerviosos
ecoguiados, infiltracion de toxina botulinica en contracturas
musculares persistentes, blogueo epidural o caudal... Son téc-
nicas complementarias al tratamiento analgésico que tome el
paciente, para mejorar u optimizar su control.

Desde 2002, algunos expertos defienden el nombre de ascen-
sor analgésico en lugar de “escalera”, por estos motivos:

e El inicio del tratamiento se debe hacer en el escalén o piso
que se crea oportuno segun el dolor del paciente, sin tener
que pasar obligatoriamente por ningun escalén que no
aporte ventaja terapéutica.

e E| tratamiento es un continuo ascendente o descendente
segun la evolucion del dolor y la enfermedad.

En el conjunto del tratamiento del dolor, debemos buscar dis-
minuir o controlar dos tipos de dolor, el continuo o de base,
y el irruptivo o exacerbaciones , que son picos
de dolor subito y transitorio. Por ello, ademas de establecer un
tratamiento analgésico pautado, debemos dejar medicacion de
rescate para que el enfermo haga uso de la misma cuando se
presenten dichos picos de dolor subito. Para el tratamiento de
estos picos de dolor, utilizaremos farmacos de liberacion rapi-
da, corta duracién y potencia analgésica elevada, habitualmen-
te opioides mayores: morfina de liberacién rapida; fentanilo
intranasal, sublingual, transmucoso...

Efectos secundarios de los opioides

¢ Estrefimiento . es el efecto adverso méas comdun;
practicamente todos los enfermos lo presentaran en mayor o
menor medida, pudiendo llegar a ser muy incapacitante. No
aparece tolerancia, es decir, no desaparece con el tiempo,
por lo que es importante afiadir laxante pautado al inicio del
tratamiento.

¢ Nauseas y vomitos: efecto secundario frecuente frente al
que si se genera tolerancia, es decir, desaparece (pasada
aproximadamente una semana). Si aparece y hasta que
se genere tolerancia pueden administrarse neurolépticos
(haloperidol, droperidol) u otros antieméticos
como la metoclopramida.

e Prurito: es mas comun con opioides espinales que con opia-
ceos sistémicos, y generalmente asociado a dosis elevada
puntual. Se puede tratar con antihistaminicos.

¢ Disminucion de la efectividad o tolerancia :
reduccion del efecto analgésico que hace necesario incre-
mentar la dosis para obtener el mismo efecto analgésico.
Cuando se produce esta disminucién justo antes de la
administracién de la siguiente dosis, puede denominarse
ineficacia de final de dosis. Podemos aumentar la dosis del
opioide, disminuir los intervalos de administracién o realizar
rotacion de opioides (cambiar por otro opioide para evitar la
tolerancia desarrollada al primero).

¢ Hiperalgesia inducida por opioides (HIO): se trata de una
reaccion paradojica que consiste en una percepcion intensi-
ficada de dolor relacionada con el uso de estos farmacos, en
ausencia de progresion de la enfermedad o retirada de los
mismos. Para hacer el diagnoéstico diferencial con tolerancia
(pérdida de potencia analgésica durante el uso prolongado
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de opioides), no se produce mejoria con el aumento de dosis
de opioides en el caso de HIO. Estrategias de tratamiento:
reduccion en la dosis del opioide que esta tomando, rotacién
a otro opioide o asociacién de adyuvantes.

Recuerda...

Las equivalencias de dosis de opiaceos
seguin la via de administracion son:
Via oral: via rectal 1:1
Via oral: via subcutanea 2:1 (MIR)
Via oral: via intravenosa 3:1

Este planteamiento de la OMS es aplicable de forma
ascendente para el dolor crénico u oncolégico. El
tratamiento del dolor agudo (postoperatorio) sigue una
forma descendente (de mas a menos) (MIR 11, 128).

No deben asociarse dos AINE al mismo tiempo, por el aumento
de riesgo de efectos secundarios. Si pueden combinarse
paracetamol-AINE, metamizol-AINE, paracetamol-metamizol.

Los AINE con o sin adyuvantes se pueden
administrar en cualquier escalon.

Dolor agudo postoperatorio

La escala analgésica de la OMS cambia de sentido si conside-
ramos el dolor agudo postoperatorio, utilizandose inicialmente
de eleccién opioides. En este tipo de dolor la técnica de elec-
cion es la analgesia controlada por el propio paciente o
PCA (administracién de opiaceos via intratecal o epidural a
demanda del paciente).

Cada vez se estd empleando mas ya que, si se compara con
la analgesia pautada de forma convencional, puede ser mas
efectiva, se utiliza menos analgesia diaria total, y se reducen los
efectos secundarios de ésta: teniendo en cuenta que el primer
signo de sobredosificacion de opidceos es la somnolencia, si el
paciente esta sin dolor y se va autoadministrando opiaceos, lle-
gara un momento en que por la propia sedacion sera incapaz
de aumentar la analgesia por si solo, evitando que aparezcan
efectos adversos.

2.2. Estreriimiento (MIR 17, 216; MIR 10, 129)

Hasta el 90% de los sujetos en fase terminal desarrolla estre-
Aimiento fruto de un conjunto de causas como la disminucién
de la actividad fisica, disminuciéon de la ingesta de alimentos, la
hipercalcemia, o el tratamiento con opidceos y con antidepre-
sivos triciclicos (efecto anticolinérgico). Siempre que se utilicen
estos farmacos habra que emprender las medidas profilacticas
correspondientes con laxantes. La fibra estd contraindicada
porque aumenta el volumen de las heces, lo que, en un tracto
poco movil, favorece la impactacion fecal y obstruccién intes-
tinal

La actividad fisica, la hidratacion y tratamientos dietéticos a
base de fibra vegetal tienen escasa eficacia en pacientes muy
graves, de modo que el tratamiento se basa en el empleo de
laxantes y enemas. En caso de obstruccién intestinal o estasis
gastrica inminentes es Util el octreétido, para disminuir el
volumen de las secreciones . La cirugia se planteara sélo

9

S
S
et
=
=]
=
[==]
=
£
£
=
]
=
=
=
)
Pt
=
=3
=]
w
<
<
(=
[
S



https://www.bmpdf.com

Manual AMIR - Misceldnea

si la esperanza de vida del enfermo es superior a los 2 meses.
La obstruccion intestinal irreversible en un paciente terminal se
tratard con espasmoliticos (buscapina), haloperidol y morfina

2.3. Disnea

La disnea es la vivencia subjetiva de falta de aire que no guarda
relacion con indices objetivos como la frecuencia respiratoria
o la PO,. A menudo no se objetivan causas secundarias y la
disnea es la consecuencia de la evolucién de la enfermedad
primaria que resulta imposible combatir. La ansiedad generada
por la disnea y la sensacion de ahogo exacerban gravemente
la disnea original.

En caso de identificarse causas reversibles o tratables habra
que combatirlas. Por lo comun, el tratamiento es sintomatico.
Las dosis pequefias de opiaceos disminuyen la sensibilidad
del centro respiratorio y la sensacién de disnea

. Las benzodiazepinas son Utiles si existe ansiedad. Es
posible emplear en pacientes con antecedentes de EPOC los
broncodilatadores y corticoides. Las secreciones respiratorias
pueden disminuirse mediante el empleo de anticolinérgicos
como la escopolamina y la buscapina

2.4. Fatiga

La fatiga y debilidad son los sintomas mas frecuentes de los
enfermos en fase terminal, llegando a estar presentes en mas
del 90% de ellos. En la practica clinica, la mejor forma de eva-
luar la fatiga que tiene el paciente suele ser evaluando su activi-
dad general mediante escalas como el Karnofsky Performance
Status (100 = sano; 0 = muerte) o la pregunta del Eastern
Cooperative Oncology Group: “;Qué proporcion del dia pasa
el paciente en la cama?”.

Pocas intervenciones farmacoldgicas se orientan contra la
fatiga. El uso de glucocorticoides puede mejorar la energia
y el estado de animo. Los niveles de energia también pueden
mejorar con psicoestimulantes como la dextroanfetamina vy el
metilfenidato.

2.5. Depresion

La depresion no es parte necesaria de la enfermedad terminal
y entrafia sufrimiento innecesario. La tristeza y la ansiedad per-
sistentes son anormales y sugieren la existencia de depresién
mayor. Los antecedentes, el dolor, la fatiga, los farmacos como
glucocorticoides y antineoplasicos pueden suponer un mayor
riesgo de depresién en el paciente terminal. Algunos cuadros
terminales, como el cancer pancreatico y ciertos accidentes
cerebrovasculares, se asocian con tasas mas altas de depresion.

8o

La base del tratamiento son los farmacos. Se usan los mismos
medicamentos para combatir la depresion que en sujetos no
terminales. En concreto se suelen emplear los psicoestimulan-
tes por su accion relativamente rapida. Entre ellos destaca la
pemolina, un psicoestimulante con actividad antidepresiva
gue se absorbe por la mucosa de la boca. Ademas, también se
pueden combinar los antidepresivos tradicionales. Si se pronos-
tica que la persona vivird meses o mayor tiempo, el tratamien-
to de eleccion seran los ISRS y los IRSN. Los antidepresivos
triciclicos no son recomendables, salvo que se utilicen como
coadyuvantes o complemento en el tratamiento del dolor.

2.6. Sindrome confusional

El sindrome confusional se torna relativamente frecuente en
las horas y dias que anteceden a la muerte. Entre las posibles
causas en el paciente terminal concurren la encefalopatia
metabdlica secundaria a insuficiencia hepatica, hipoxemia,
uremia,... y los farmacos como opiaceos, anticolinérgicos y
muchos quimioterapicos.

Uno de los objetivos mas importantes de la atencion terminal
es lograr que los pacientes en esa fase de su vida tengan la luci-
dez suficiente para despedirse de sus seres queridos, de modo
que, al surgir los primeros sintomas de sindrome confusional,
habrad que comunicar a la familia que llegd el momento de
asegurarse de que han dicho todo lo que querian.

La farmacoterapia se centra en el empleo de neurolépticos.
El haloperidol sigue siendo el farmaco de primera linea,
aunque se han utilizado con buenos resultados los nuevos
antipsicoticos atipicos por via intramuscular como olanzapina
y risperidona.

La anorexia esta presente en la mayoria de los pacientes en fase
terminal, particularmente en los oncolégicos, participando de
forma directa o indirecta en la muerte en los mismos. Existen
farmacos cuya utilidad en el tratamiento de este sintoma ha
sido contrastada, entre ellos los esteroides y los progestagenos.
La dexametasona ofrece ciertas ventajas sobre el acetato de
megestrol en pacientes con expectativa de vida muy corta, ya
gue tiene un inicio de accion mas rapido, y ademds sus efectos
secundarios aparecen tarde, a partir de las 4 primeras semanas
de tratamiento
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Tema 3

Urgencias en el paciente terminal

3.1. Sindrome de compresion medular

Se define como el resultado de la compresién, producida por
el crecimiento tumoral, de la médula o de las raices nerviosas
qgue forman la cola de caballo y que conduce en su progre-
sion al establecimiento de lesiones neurolégicas irreversibles.
El retraso en su diagnéstico puede conducir a la pérdida del
control de los esfinteres y a una pardlisis irreversible, por lo
gue se considera una urgencia oncolégica y debemos iniciar su
tratamiento de forma precoz.

El cancer de pulmén en los varones y el de mama en las
mujeres son los tumores primarios que producen con mas
frecuencia este sindrome, seguidos por el cancer de prostata,
el linfoma, los sarcomas, el cancer de rindn, los mielomas y los
tumores gastrointestinales.

Clinica

Entre el 8 y el 47% de los pacientes presentan compresion
medular como primera manifestacién clinica de su enfermedad.

En el 90% de los casos existe dolor a nivel de la columna
que se caracteriza por aumentar con los movimientos y la tos,
empeora con el dectbito y no suele ceder con los farmacos
habituales.

La pérdida de fuerza se encuentra presente en el 70% de los
pacientes al diagnéstico presentando generalmente debilidad
bilateral y simétrica de predominio proximal que se localizara
segun el nivel de la lesion.

Entre el 50 y el 70% presentaran alteraciones de la sensi-
bilidad aunque es raro que sea el sintoma inicial de la lesion.

Figura 1. Compresion medular metastasica en zona dorsal (RM potenciada
en T2).
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Entre el 37 y el 52% se acompafnan de alteraciones auto-
némicas, siendo éste un dato de relativo mal prondstico. Se
caracteriza por la pérdida del control vesical, produciéndose
tanto retencién como incontinencia urinaria.

Diagnostico

Es fundamentalmente clinico. La primera prueba de imagen
gue debemos realizar es la radiografia simple de columna
donde encontraremos alteraciones en las dos terceras par-
tes de los pacientes. La tomografia axial computarizada, la
gammagrafia 6sea o la mielografia son alguna de las técnicas
utilizadas, aunque esta Ultima ha sido desplazada por la reso-
nancia magnética nuclear que es la técnica de elecciéon en
los casos de sospecha de compresién medular.

Tratamiento

No debemos olvidar la importancia del tratamiento precoz en
este cuadro si queremos evitar la aparicion de una paraplejia
completa e irreversible en el curso de dias o incluso de horas.

Corticoides: ante la sospecha de compresiéon medular se
debe iniciar tratamiento con dexametasona. El beneficio se
produce a través de su accidn antineoplasica y antiedema.

Radioterapia: es el tratamiento de eleccién en la mayoria
de los casos y debe iniciarse lo antes posible.

Quimioterapia: puede ser Util en tumores quimiosensibles
como el linfoma o los tumores germinales.

Cirugia: actualmente estd indicada si es preciso un diagnosti-
co histoldgico y no se puede realizar una biopsia guiada por
TAC, en tumores radiorresistentes, si hay progresion durante
la radioterapia o recidiva después de finalizarla, en casos de
inestabilidad espinal o si hay fragmentos 6seos en la médula.

La recuperacién o el mantenimiento de la capacidad para la
deambulacion depende de la situacion del paciente al inicio del
tratamiento, la respuesta inicial a la dexametasona, la rapidez
en la instauracion de los sintomas o el grado de afectaciéon
sensitiva y esfinteriana.

3.2. Sindrome de vena cava superior

Obstruccion de vena cava superior, con aumento de presién
por encima del lugar de la obstruccion. Cursa con cefalea,
edema en cara y cuello (edema en esclavina) e ingurgitacion
yugular. Si se produce de forma crénica, puede crearse circula-
cion colateral que minimiza las manifestaciones clinicas e iran
apareciendo venas dilatadas en brazos, térax y cuello. Si es
aguda, la clinica es mas grave con visién borrosa y congestion
cerebral.

Si la obstrucciéon estd por debajo de la vena acigos, ésta no
puede compensar y la circulacién colateral debe ir a la vena
cava inferior, apareciendo venas dilatadas en el abdomen; si es
por encima de la acigos, se abren las colaterales que llevan la

9

S
S
o
=
2
—
(=l
I
[
£
=
<
&
=)
=
=
=
=
=
S
<
®
=
<
Tt
2+
%
=



https://www.bmpdf.com

Manual AMIR - Misceldnea

sangre a ésta, que permanece permeable, y conduce parte de Tratamiento
la sangre a la vena cava superior.

Lo fundamental es el tratamiento de la causa primaria.
Etiologia _ o
e Si es neoplasica implica que el tumor ya no es resecable.
En este caso el tratamiento, aunque paliativo, constituye
una urgencia oncoldgica debiendo utilizarse radioterapia y/o
quimioterapia, asf como otra serie de medidas entre las que

La etiologfa neoplésica es la causa mas comun, representando
aproximadamente el 80% de los casos, especialmente el carci-
noma de pulmoén que supone hasta el 85% de las causas

tumorales . La variedad histolégica mas frecuente se incluyen:
es el carcinoma microcitico (oat cell), aunque cualquier masa - Medidas fisicas: reposo en cama con cabecera elevada a
o fibrosis puede producirlo. Otra etiologia neoplasica menos 45 grados.

frecuente es el linfoma no Hodgkin. . . .
- Oxigenoterapia al 30% con mascarillas o gafas nasales.

- Corticoides: dexametasona por via intravenosa.
- Diuréticos: furosemida.

- Cloruro morfico segun necesidades.

- Dieta sin sal para disminuir el edema.

- Angioplastia o stent intravascular: alivio rapido de los
sintomas, sobre todo en casos graves que precisen una
actuacion urgente.

e Sila causa es benigna, solo se realizara cirugia si los sintomas
son importantes y la circulacion colateral no es suficiente.

Figura 2. Angiografia que muestra la congestién venosa y la circulacion colate-
ral de un sindrome de vena cava superior del MSD.
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Tema 4

Cuidados en las ultimas horas de vida

Cuando se llega al final de la enfermedad terminal se habla de
situacion de ultimos dias/horas de vida o de agonia, que es
el estado que precede a la muerte. Se manifiesta clinicamente
con trastornos respiratorios con respiracion irregular y acimu-
lo de secreciones (estertores agonicos), cianosis, dificultad o
incapacidad para la ingesta, fiebre, desorientacién, agitacion
psicomotriz, etc., hasta llegar a la pérdida del tono muscular,
debilidad extrema y el fallecimiento.

Ante un paciente terminal en fase agodnica que presente un
sindrome confusional agudo u otra sintomatologia, no son
necesarias pruebas complementarias para descartar posibles
complicaciones de sus enfermedades de base ya que en esos
momentos se tiene que priorizar el confort fisico y psicolo-
gico .

No se ha demostrado que la hidratacion intravenosa alivie el
sufrimiento causado por la deshidratacién terminal sin prolon-
gar la agonia, por tanto no se debe forzar la ingesta por via
oral, enteral o parenteral, para mejorar los sintomas (al igual
gue no debe realizarse ninguna medida que no aporte un claro
beneficio).

Medidas que si pueden resultar Utiles son la limpieza del inte-
rior de la boca, la aplicacién de lubricantes de los labios y
el uso de lagrimas artificiales
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4.1. Sedacion paliativa

En contexto de paciente terminal se debe planear, siempre que
se pueda, cémo seran los ultimos dias de vida para que sea lo
mas previsible y cercano a los deseos del paciente (morir en su
domicilio, en el hospital...). Es preferible que conste todo el
proceso en la historia clinica. Sin embargo, en las situaciones
al final de la vida no se recomienda la firma de ningin docu-
mento de consentimiento para la sedacion paliativa, aunque
si es necesaria una comunicacion verbal explicita, implicita o
delegada.

La sedacion paliativa es la disminucién delibe-
rada del nivel de conciencia del paciente mediante la adminis-
tracion de los farmacos adecuados con el objetivo de evitar un
sufrimiento intenso causado por uno o mas sintomas refracta-
rios. La disnea y la agitacién son los sintomas mas frecuentes

. Puede ser continua o intermitente y su profun-
didad se gradua buscando el nivel de sedacién minimo que
logre el alivio sintoméatico. Se administraran farmacos en las
dosis y combinaciones necesarias para lograr el nivel de seda-
cién adecuado: morfina si hay dolor o disnea, escopolamina si
hay estertores, y benzodiacepinas de acciéon ultracorta como el
midazolam (efecto sedante, miorrelajante y ansiolitico )o
antipsicéticos (clorpromacina, levomepromazina o haloperidol)
si hay agitacion . El farmaco maés frecuentemen-
te utilizado es el midazolam, sea cual sea el sintoma refractario,
excepto si el principal es la agitacion, en donde el farmaco que
debe usarse para la sedacion es la levomepromazina.

La bioética se define como el estudio sistematico de las dimen-
siones, conductas y politicas de las ciencias de la vida y de la
salud, empleando una variedad de metodologias éticas en un
marco interdisciplinario.

9
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MEDICINA LEGAL Y BIOETICA

Autores: Jara Valtuefia Santamaria, H. C. U. Valladolid (Valladolid). Sara Gallo Santacruz, H. Can Misses (Ibiza). Héctor Manjon Rubio, H. U. Ramdn

y Cajal (Madfrid).

Enfoque MIR

Tema que se ha convertido en uno de los mas importantes de
Miscelanea y del MIR en la Gltima década. La mayoria de pre-
guntas, sobre todo del tema de relacion médico-paciente, pueden
contestarse usando el sentido comdn, pero hay otros aspectos
mas técnicos o legales que debes conocer, como es la ley de
autonomia del paciente y su consentimiento informado.

Tema 1

Bioética

1.1. Principios bioéticos

En 1978 en Estados Unidos se publica el informe Belmont,
gue establece unos principios y guifas éticas para la proteccion
de los sujetos humanos en la investigacion biomédica.

Distinguen tres principios éticos basicos, por este orden:

® Respeto por las personas.
* Beneficencia.

e Justicia.

Hoy, el informe Belmont continta siendo una referencia esen-
cial para que los investigadores y grupos que trabajan con suje-
tos humanos en investigacién se aseguren de que los proyectos
cumplen con las regulaciones éticas.

Pero el Informe Belmont sélo se refiere a las cuestiones éticas
surgidas en el &mbito de la investigacion clinica, y mas con-
cretamente en la experimentaciéon con seres humanos. Es la
evolucién del Cédigo de Nuremberg (1947), que intento
establecer unos limites a la investigacién en humanos ante
las atrocidades ocurridas durante la Segunda Guerra Mundial,
y de la posterior Declaracién de Helsinki de la Asociacién
Médica Mundial (1964).

Posteriormente se reformulan estos principios para ser aplica-
dos a la ética asistencial y surgen los principios clasicos de
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la bioética o los cuatro principios de Georgetown, o también
llamados de Beauchamp y Childress (libro Principios de ética
biomédica publicado por primera vez en 1979, Estados Unidos)

e Autonomia: los pacientes tienen derecho a decidir lo que
ellos entienden por sus intereses y a participar en las decisio-
nes que les atafien . Actualmente, la expresion
del principio de autonomia se plasma en el consentimiento
informado y el documento de voluntades anticipadas. La Ley
de Autonomia del Paciente recoge que los pacientes tienen
derecho a conocer, con motivo de cualquier actuacién en
el ambito de su salud, toda la informacién disponible sobre
ella. Asimismo, toda persona merece ser respetada en el
caso de que no quiera ser informada, de la misma forma
gue es el paciente quien escoge a qué personas o familiares
se le transmite la informacion sobre su salud

¢ Beneficencia: los pacientes deben ser tratados con el
objetivo de lograr su mejor interés.

¢ No maleficencia: exige que las determinaciones diagnos-
ticoterapéuticas que se tomen con los pacientes respeten
escrupulosamente el balance riesgo-beneficio y estén avala-
das por la evidencia cientifica.

¢ Justicia : gestion de los recursos en funcién
de la eficiencia y equidad.
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Cuando alguno de estos principios de la bioética entran en
conflicto se atiende al concepto de ética de minimos (no
maleficiencia y justicia) o de maximos (autonomia y beneficen-
cia), de modo que siempre prevalecera la ética de minimos.
Recuerda: “primum non nocere”.

Estos principios han tenido posteriormente mdultiples adap-
taciones a nivel mundial. En la Unién Europea se publican
los principios éticos basicos en bioética y bioderecho
europeos (afo 2000), los cuales establecen en el ambito
regional cuatro principios: vulnerabilidad, integridad, dignidad
y autonomia.

¢ Vulnerabilidad: el ser humano es un ser fragil, cuya integri-
dad y bienestar se ve afectada por agentes externos. El ser
humano es una unidad orgdnica, goza de una integridad,
pero esta unidad no es absoluta ni inalterable, sino que esta
constantemente amenazada por elementos propios y ajenos:
la enfermedad, el sufrimiento, la vejez y la muerte.

¢ Dignidad: caracteristica intrinseca a la existencia del ser
humano que otorga derecho a ser respetado. Implica que
no se debe atentar contra el ser humano, y que estamos
obligados a proporcionar un trato acorde con esa dignidad.

e Autonomia: relacionada con la libertad, con la capacidad
de elegir el propio destino. No es una caracteristica intrinseca
del ser humano, pues algunos de ellos pueden tener merma-
das sus capacidades.

¢ Integridad: correcta ordenacion de los componentes del ser
humano, no solo en las partes fisicas, sino también en los
aspectos psicoldgicos, sociales, emocionales, etc.

PRINCIPIOS PRINCIPIOS
PRSI0 & | ENPRACTICA | EN PRACTICA
CLINICA CLINICA
INFORME PRINCIPIOS | ApapTACION
BELMONT CLASICOS DE EUROPEA
LA BIOETICA
Respeto a las Autonomia Autonomia
personas Beneficencia Vulnerabilidad
Beneficencia No maleficencia Integridad
Justicia Justicia Dignidad

Tabla 1. Principios bioéticos.

Otro documento a recordar es el Convenio del Consejo de
Europa para la protecciéon de los derechos humanos y la
dignidad del ser humano respecto de las aplicaciones de la
biologia y la medicina, conocido también como Convenio
sobre Derechos Humanos y Biomedicina o “Convenio de
Oviedo” (Oviedo, 1997-2000), acuerdo del que forman parte
gran cantidad de paises y que entr6 en vigor en Espafna el 1
de enero de 2000. Su objetivo es proteger los derechos y la
dignidad humana en el campo de la medicina, biotecnologia
y biologia. Algunos de los temas que trata son la donacién de
organos, la intimidad, el derecho a la informacién, el secreto
profesional, uso de fetos in vitro, o la alteracién del ADN en
ingenieria genética. Una de sus principales premisas es: el inte-
rés y el bienestar del ser humano deberan prevalecer sobre el
interés exclusivo de la sociedad o de la ciencia.
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1.2. Consentimiento informado

La Ley de Autonomia del Paciente define el consentimiento
informado como “la conformidad libre, voluntaria y consciente
de un paciente, manifestada en el pleno uso de sus facultades,
después de recibir la informacion adecuada para que tenga
lugar una actuaciéon que afecta a su salud”

. El consentimiento informado debe hacerse
en general de forma verbal, y se hara por escrito en aquellos
procedimientos diagndsticos o terapéuticos que supongan
riesgos o inconvenientes de notoria y previsible repercusion
negativa sobre la salud del paciente . Se basa en
el principio bioético de autonomia . Es un acto
exigible ética y legalmente, y debe hacerse siempre excepto en
los casos que contempla especificamente la ley:

e Cuando existe riesgo para la salud publica a causa de
razones sanitarias establecidas por la Ley.

e Cuando existe riesgo inmediato grave para
la integridad fisica o psiquica del enfermo y no es posible
conseguir su autorizacion, consultando, cuando las circuns-
tancias lo permitan, a sus familiares o representante legal. Si
resultase imposible obtenerlo de su familia o representante
legal, el médico debera prestar los cuidados que le dicte su
conciencia profesional.

El consentimiento informado por representacion se debe
hacer:

e Cuando el paciente no sea capaz de tomar decisiones, a
criterio del médico responsable de la asistencia, o su estado
fisico o psiquico no le permita hacerse cargo de su situaciéon

e Cuando el paciente esté incapacitado legalmente.

e Cuando el paciente menor de edad no sea capaz intelec-
tual ni emocionalmente de comprender el alcance de la
intervencion. En este caso, el consentimiento lo dard el
representante legal del menor después de haber escuchado
su opinion. Cuando se trate de menores emancipados o
mayores de 16 aios que no se encuentren incapacitados
ni incapaces de decidir, no cabe prestar el consentimiento
por representaciéon. No obstante, cuando se trate de una
actuacion de grave riesgo para la vida o salud del menor,
segun el criterio del facultativo, el consentimiento lo prestara
el representante legal del menor, una vez oida y tenida
en cuenta la opinién del mismo. En los casos en los que el
consentimiento haya de otorgarlo el representante legal o
las personas vinculadas por razones familiares o de hecho
en cualquiera de los supuestos anteriores, la decision debera
adoptarse atendiendo siempre al mayor beneficio para la
vida o salud del paciente. Aquellas decisiones que sean con-
trarias a dichos intereses deberan ponerse en conocimiento
de la autoridad judicial . Si, por razones de
urgencia, no fuera posible recabar la autorizacion judicial, los
profesionales sanitarios adoptaran las medidas necesarias en
salvaguarda de la vida o salud del paciente, amparados por
las causas de justificacion de cumplimiento de un deber y de
estado de necesidad.
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1.3. Documento de voluntades anticipadas

o instrucciones previas

El documento de instrucciones previas o testamento vital
es un documento en el cual el paciente (mayor de edad y en
plenas facultades mentales) manifiesta su voluntad respecto
a las decisiones que pudieran tomarse en un futuro sobre
su salud, principalmente en torno a decisiones en el final de
la vida, o en el caso de fallecimiento sobre el destino de su
cuerpo y/o sus 6rganos, con el objeto de que esta voluntad se
cumpla en el caso de que él no pueda decidir por si mismo o
no pueda expresarlo.

Las instrucciones previas deberdn constar por escrito y pueden
realizarse de las siguientes maneras:

e Ante notario, sin ser necesario testigos.

e Ante el personal de la administracion publica (registro
autonémico y nacional de voluntades anticipadas).

¢ Ante tres testigos mayores de edad y en plenas capacidades,
dos de los cuales como minimo no deberan ser familiares
(hasta segundo grado), ni estar vinculados por matrimonio o
similar, ni por intereses econémicos.

Pueden designarse uno o varios representantes .
que, llegado el caso, hagan de “portadores” de dichas instruc-
ciones previas e interlocutores suyos con el médico o equipo
médico para procurar su cumplimiento. En cualquier momento
el autor puede modificar, sustituir o revocar sus instrucciones
previas, dejando constancia por escrito.

El médico o equipo que atienda al paciente deberan respetar
las instrucciones previas establecidas por el paciente (siempre
gue sean acciones consideradas legales y no contraindicadas al
estado o enfermedad del mismo). Dicho documento prevalece
sobre la opinién de terceros

Es conveniente que el paciente informe a su médico de aten-
cién primaria de dichas instrucciones previas para que figuren
en su historia clinica. También se estan creando registros de
instrucciones previas de cada Comunidad Auténoma, donde el
interesado puede inscribir su documento.

Ley de Derechos y Garantias de las Personas en el
Proceso de Morir

¢ Todo centro sanitario estaré vinculado a un Comité de Etica
Asistencial, con la funciéon de asesoramiento en casos de
decisiones clinicas que planteen conflictos éticos.

e El informe emitido por dicho Comité Etico Asistencial no
sustituye las decisiones que tengan que adoptar los profe-
sionales sanitarios (6rgano de asesoramiento o mediacion de
conflictos en el proceso de morir)

e En los casos de discrepancia entre los profesionales sanitarios
y los pacientes o sus representantes, en relacién con la
atencién sanitaria prestada en el proceso de morir que no
se hayan podido resolver mediante acuerdo entre las partes,
se podra solicitar a peticién de cualquiera de éstas asesora-
miento al Comité de Etica Asistencial correspondiente, que
podra proponer alternativas o soluciones éticas a aquellas
decisiones clinicas controvertidas.
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Comités de Etica

Existen distintos tipos de comités de ética relacionados
con la medicina que debemos conocer: Comité de Etica
e Investigaciones Clinicas (CEIC), Comité de Ftica de la
Investigacion (CEl) y Comité de Etica Asistencial (CEA).

La principal funcién de los CEIC es la de emitir el informe pre-
ceptivo a la realizacion de los ensayos clinicos en humanos
gue utilizan medicamentos (regulado en la Ley 29/2006, de
garantias y uso racional de los medicamentos y productos
sanitarios). Deben ser organismos independientes a los que
proponen el estudio, y deben estar formado por profesionales
médicos y no médicos (filésofos, tedlogos, humanistas, etc.).

Los CEl se regulan por la Ley de Investigaciéon Biomédica
(14/2007), de aplicacién estatal. Su principal misién es garanti-
zar, en cada centro en que se investigue, la adecuacion de los
aspectos metodoldgicos, éticos y juridicos de las investiga-
ciones gque impliguen intervenciones en seres humanos o la
utilizacién de muestras bioldgicas de origen humano.

Los CEA se rigen por normativas autondémicas. Todos los cen-
tros sanitarios deben tener un CEA o, en su defecto, estar vin-
culados a uno. Las funciones de éstos son: asesorar en la toma
de decisiones en procesos que planteen conflictos éticos, ela-
borar protocolos de actuacion y formar en Bioética. Asimismo,
actlian como 6rgano consultivo, a peticién de profesionales,
pacientes o sus representantes cuando existen discrepancias
entre las partes. Sus informes nunca son vinculantes y no tiene
una misién sancionadora.

1.4. Confidencialidad

En el &mbito de la atencién de la salud, la confidencialidad
se refiere a la correcta preservacién de los datos personales
gue el paciente transmite al profesional sanitario para que éste
pueda producirle el maximo beneficio posible. No es un prin-
Cipio basico de bioética , pero si un derecho que tienen
todos los pacientes.

El paciente tiene derecho a recibir un Informe de alta al fina-
lizar su estancia hospitalaria y al informe de consulta externa.
Asf como tiene derecho a la comunicaciéon o entrega, a peti-
cion del interesado, de un ejemplar de su historia clinica o de
determinados datos contenidos en la misma. Si los familiares
no llevan una autorizacion por escrito del paciente, no se les
debe entregar informacion .

La Ley de la autonomfia del paciente y los derechos y obliga-
ciones en materia de informacion y documentacién clinica no
especifica a quién pertenece la historia clinica. Por el contrario,
si que indica que son las instituciones asistenciales las encar-
gadas de custodiar, vigilar, regular y facilitar el acceso a ellas.
No es, tampoco, propiedad del equipo facultativo, pese a ser
artifices materiales de ella.

El acceso a la historia clinica sin autorizacion esta tipificado
como delito grave y estd castigado con penas de prisién.
Igualmente el profesional que revele o divulgue datos de la
historia clinica sera castigado con las mismas penas.

El secreto profesional alcanza a los facultativos, psicélogos,
enfermerfa, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionales, auxilia-
res de enfermerfa, poddlogos, celadores y personal administra-
tivo, asi como al personal auxiliar del hospital.

9
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Cuando se tiene que comunicar una noticia al paciente, aun-
gue sea una mala noticia (como el diagnéstico de cancer), se
debe preguntar primero al paciente si quiere que el personal
sanitario informe a sus familiares o al paciente en cuestion
solamente

1.5. Privacidad

Los preceptos de privacidad deben ser observados en todos
los campos de la vida hospitalaria: la privacidad en el momento
de la realizacion de la anamnesis y de la exploracion fisica, la
privacidad en el momento de la informacién a los familiares,
las conversaciones entre sanitarios en los pasillos, el manteni-
miento de la reserva adecuada de los datos de los pacientes en
los controles de enfermeria de las plantas de hospitalizacion
(tablones, pizarras), las conversaciones telefénicas, etc.

La proteccién de datos de salud constituye un derecho fun-
damental. En 2017 se publicaron unas pautas basicas de
actuacion destinadas a garantizar la dignidad e intimidad del
paciente:

88

El paciente tiene derecho a saber si hay alumnos presentes
en todo proceso asistencial y debo otorgar su consentimien-
to verbal para que asf sea.

El acceso a la historia clinica por parte de estudiantes debe
ser con supervision de algun profesional sanitario. Y debe ser
una historia clinica disociada, es decir sin los datos personales
del paciente (disociacién de los datos clinicos y personales).

Se debe informar al paciente de la presencia de residentes en
el acto médico.

Tanto los estudiantes como residentes deben llevar una

tarjeta identificativa que lo indigue.

Un residente de primer ano, debe estar supervisado fisica-
mente siempre.

No debe haber mas de 3 estudiantes presentes en un mismo
acto médico. Ni mas de 3 residentes. Y en caso de haber pre-
sentes tanto estudiantes como residentes simultaneamente,
el nimero maximo es de 5 personas en formacién presentes
en un acto médico.

Tanto los estudiantes como residentes deben firmar un
documento de “compromiso de confidencialidad”.

9
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Tema 2

Comunicacién medico-paciente

2.1. Habilidades comunicativas (MIR 11, 126)

La comunicaciéon en la practica clinica tiene como objetivo
primordial servir a las necesidades del paciente

Las habilidades comunicativas son necesarias tanto para
la relacion médico-paciente como para el trabajo en equipos
multidisciplinares en general. El hecho de que un médico sea
buen comunicador mejorard la adherencia de sus pacientes
al tratamiento, pero no necesariamente se tiene que correla-
cionar con los conocimientos cientificos del profesional. Estas
habilidades se pueden evaluar mediante las ECOE (Evaluacion
Clinica Objetiva y Estructurada).

Son habilidades comunicativas:

e Saber escuchar, observar la informaciéon extraverbal y obte-
ner la informacién adecuada.

e Saber comprender lo que el paciente explica

e Transmitir la informacion adecuada mediante un lenguaje
claro, sencillo y organizado. Se debe verificar que el paciente
ha comprendido la informacion

e Saber desarrollar una comunicacién empatica, orientando
al paciente y controlando la situacion . No se
deben traspasar los limites de relacion profesional médico-
paciente aunque el paciente lo solicite de forma explicita

2.2. Transmision de informacion negativa

Cuando se tiene que transmitir informacién negativa al pacien-
te se ha de ser aproximado, pero nunca exacto en cuanto a
la esperanza de vida o al pronéstico, pues en Medicina nada
es previsible al 100%. En situaciones graves y complejas en el
contexto de comunicacién con el paciente o familiares (como
puede ser dar malas noticias) las dos actitudes esenciales
para una buena relacién médico paciente son la empatia y la
compasion . Otras actitudes como la tenacidad
y constancia, seguridad y destreza, son mas necesarias en
situaciones donde se tenga que poner en practica las habili-
dades técnicas manuales como en procedimientos invasivos o
intervenciones quirurgicas.
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Un procedimiento organizado para transmitir malas noticias
serfa en siguiente

1. Preparar los comentarios utilizando un lenguaje claro y
sencillo.

2. Escoger el entorno apropiado en que se produzca la inte-
raccion.

3. Comenzar los comentarios al valorar y confirmar lo que
entienden paciente y familia.

4. Valorar la forma en que uno y otros captan mejor la informa-
cion y la cantidad o grado que desean saber

5. No ocultar informacion, explicar las posibilidades terapéuti-
cas y el pronéstico.

6. Permitir la expresion de respuestas emocionales.

7. Compartir planes para las siguientes fases de los cuidados.

2.3. Tipos de entrevistas

La entrevista motivacional se define como
una estrategia centrada en el paciente, que facilita el cambio
de comportamientos ayudando al paciente a explorar y resolver
su ambivalencia y mejorando su motivacién intrinseca. Es, por
tanto, una herramienta Util con pacientes que se encuentran
ambivalentes y con poca motivacién. La entrevista motivacional
se adhiere al hecho de que el cambio de comportamiento no
es responsabilidad Unica del paciente, es un esfuerzo compar-
tido, y que el profesional ocupa una posicion Unica ya sea para
mejorar la motivacion del paciente o contribuir a la resistencia.
Es una herramienta valiosa para la Promocion de la Salud.

La entrevista semioldgica establece la naturaleza del proble-
ma o los problemas de salud del paciente, deseamos llegar a
una definicién diagnostica a partir de un relato del paciente.
Tiene por objetivo definir problemas a partir de sintomas y
signos, y llegar a diagnosticos.

En la entrevista operativa, el profesional aplica una técnica
o habilidad conocida y requerida por el paciente (p. ej., una
técnica instrumental o quirdrgica). El profesional y paciente
tienen claro el contenido de la entrevista.

La entrevista informativa se centra en recabar y dar informacion.

9
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Tema 3

Medicina legal

La Medicina Legal tiene por objeto la aplicacion de conoci-
mientos bioldgicos y médicos para la resolucion de problemas
que plantea el Derecho, tanto en aplicacién practica de las
leyes como en su perfeccionamiento y evolucién.

3.1. Capacidad e incapacitacion

La capacidad se define como la aptitud para gestionar y rea-
lizar los actos necesarios que sean decisivos para los intereses
de una persona.

Son causas de incapacitacion las enfermedades y deficiencias
persistentes de caracter fisico o psiquico que impidan a la per-
sona gobernarse por si misma (p. ej., retraso mental profundo).
A efectos practicos, las personas que tienen una incapacitaciéon
legal no pueden dar su consentimiento y necesitan un tutor o
representante legal para ello. Nadie puede ser incapacitado sin
una sentencia judicial.

3.2. Autopsia

Autopsia clinica (MIR 11, 124)

Son las autopsias de los pacientes que fallecen por causas
naturales. Estudia las alteraciones morfologicas de los 6rganos
y tejidos como consecuencia de la enfermedad que sufrio en
vida el sujeto. Permite formular un diagnéstico médico defi-
nitivo para dar una explicacion de las observaciones clinicas
dudosas y evaluar los tratamientos dados.

Indicaciones

¢ Dudas sobre la causa de la muerte.

e Cuando en vida no se pudo llegar al diagndstico y se desco-
noce la enfermedad del paciente.

¢ Cuando se sospechan malformaciones congénitas.

Casos en gue la autopsia pueda aportar datos importantes a
la familia.

Muertes no esperadas o inexplicables.

Muertes por infecciones de alto riesgo y enfermedades
contagiosas.

Muertes ocurridas en las primeras 24 h del ingreso en el
hospital.

Requisitos

e Certificado de muerte cierta, emitido por el médico que
solicita la autopsia, en el que se hara constar el dia y la hora
de fallecimiento (no es el certificado de defuncién donde sf
gue tiene que constar la causa de la muerte).
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e Autorizacion y hoja de peticién de estudio autopsico.

¢ Autorizacion de la autopsia por el familiar o representante
legal del fallecido, que debe constar en la historia clinica y
en él la hoja de peticion de autopsia. Se solicitara al familiar
con quien se ha mantenido la informacién en el ingreso,
argumentando la minima desfiguracién del cadaver y la
importante informacion que puede dar la autopsia para la
familia y para los médicos que se encargaron de atenderlo
en vida.

Autopsia medicolegal

Su finalidad es ayudar al esclarecimiento del caso juridico y su
principal interés se centra en conocer el agente etiolégico y el
mecanismo de produccion de las lesiones. Incluye un examen
anatémico del cadaver e investiga los vestigios, indicios y la
evidencia fisica que los actos ilicitos dejan en el cuerpo.

Se tiene que realizar una autopsia medicolegal:

¢ En todas las muertes no naturales, obvias o sospechosas. La
autoridad competente, acompafnada de uno o mas peritos
medicolegales, debera investigar adecuadamente el lugar de
los hechos, examinar el cuerpo y decidir si debe realizarse la
autopsia.

¢ Homicidio o sospecha de homicidio

e Muerte sUbita inesperada, incluyendo el sindrome de muerte
subita del lactante.

Estimacion del intervalo post-mértem

Tradicionalmente se ha utilizado la temperatura central
(rectal) como método mas fiable para estimar el
intervalo post-mértem inmediato, mediante el nomograma de
Henssge. No obstante, la temperatura se ve influenciada por el
medio en el que se halla el cadaver, la superficie sobre la que
se encuentra, la ropa, corrientes de aire, etc.

Por ello, desde hace afos se postulan otros métodos para hacer
una estimacién mas precisa, basada en métodos bioquimicos.
Uno de los que mas calado tiene es el andlisis del humor
vitreo, en concreto del potasio y las bases puricas que alli se
determinan, que aumentan de forma exponencial a medida
que transcurre el tiempo tras el fallecimiento. Ademas, por su
disposicién anatémica, mas apartada del resto de estructuras
craneales, el humor vitreo estaria mas protegido, no viéndose
tan influenciado en las muertes por sepsis o por los procesos
de putrefaccion.

En algunos trabajos recientes se utilizan modelos combinados
para estimar el intervalo post-mértem que utilizan, entre otros,
la temperatura rectal, la masa corporal y la concentracién de
potasio e hipoxantina en el humor vitreo, llegando a postularse
dichos modelos como el gold standard para la estimacién de
la hora de la muerte.
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3.3. Violencia doméstica

Existen varios tipos de violencia doméstica: abuso fisico, violen-
cia emocional, abuso verbal, abuso econémico y abuso sexual.
Solo el 20% de los casos de violencia doméstica se registran,
ya que en muchas ocasiones la victima no se atreve a denun-
ciar. Es por eso que el médico tiene que conocer los factores
de riesgo, asi como el perfil mas habitual tanto de la eventual
victima como del causante del abuso

Ante un caso de sospecha de violencia doméstica se tiene que
crear un clima de confianza y se debe preguntar de forma acti-
va y respetuosa a la victima para que se exprese con libertad.
Se debe intentar formular preguntas abiertas e ir llegando al
objetivo propuesto, que es saber si realmente esta en alguna
fase del ciclo de la violencia. El maltrato fisico es el final de
todo un proceso en el que primero hay una fase de acumu-
lacion de tension, se produce la agresion y después habitual-
mente hay una reconciliaciéon y minimizacion de los hechos. En
el caso de que la paciente reconozca el maltrato y pida ayuda,
tenemos que notificar el parte de lesiones al juzgado de guar-
dia y aconsejar a la paciente que contacte con el Servicio de
Atencién a la Mujer més cercano con el objetivo de que reciba
atencion psicoldgica, legal y si hace falta policial.

Indicadores de abuso fisico

¢ Heridas y contusiones multiples en diferentes momentos
evolutivos.

e Fracturas, esguines y luxaciones recurrentes.
e Lesiones en cara, cuello y cuero cabelludo.
e Quemaduras y arafiazos en sitios poco comunes.

¢ Enfermedades venéreas no explicadas.

Siempre que se atienda a un paciente con lesiones producidas
por agresiones, asi como por accidentes de trafico o de traba-
jo, se debe realizar un parte de lesiones y tramitarlo por via
judicial . Tal y como se indica en la Ley de Enjuiciamiento
Criminal, hay que recoger los datos de filiacion del lesionado y
realizar una descripcion detallada de las lesiones, indicando el
presunto mecanismo de produccién, el tratamiento realizado
y el pronéstico.

Ademas del descubrimiento y de la denuncia, algunos otros
papeles del médico en este terreno pueden ser los siguientes:

e Atencién profesional, urgente o no segun lo requiera el caso,
siempre fuera de la presencia del supuesto agresor.

e Realizar un informe asistencial y un comunicado judicial.
e Educacién a la eventual victima acerca de sus derechos.
¢ Apoyo al analizar posibles soluciones.

e Busqueda de interlocutores validos alternativos.

o1

3.4. Limitacion o adecuacion del esfuerzo

terapéutico y suicidio asistido (MIR 16, 186)

La limitacion del esfuerzo terapéutico (LET), mas correctamente
denominada adecuacion del esfuerzo terapéutico (AET), con-
siste en el ajuste de los tratamientos a la situacion clinica del
paciente, la no realizacion de reanimacion cardiopulmonar o la
retirada o no iniciacién de medidas terapéuticas (antibioticos,
sueroterapia, nutricién, técnicas de depuracion extrarrenal,
ventilacién mecanica...) o pruebas complementarias invasivas,
porque el profesional sanitario considera que en esa situacion
en concreto son futiles y sélo consiguen alargar la vida del
paciente sin proporcionarle recuperacion funcional con una
calidad de vida aceptable. La AET es un acto de buena praxis
médica y no se considera suicido ni asesinato.

El juicio clinico sobre la futilidad de un tratamiento no es facil
porque no hay criterios establecidos ni protocolos. Evaluar la
futilidad se basa en criterios de indicacién y prondéstico, pero
la decision final debera incorporar otros elementos: la propia
opiniéon del paciente (si es capaz) o la del paciente incapaz
mediante una voluntad anticipada o un consentimiento por
representacion otorgado por sus familiares.

Siempre se debe informar y consultar con los familiares o
representantes legales, intentando lograr un acuerdo para res-
petar las preferencias del paciente, sobre todo si se conocen a
través del documento de voluntades anticipadas realizado
por el mismo. Ante la falta de acuerdo entre los profesionales
sanitarios y familia/representante legal, conviene consultar y
considerar las recomendaciones del comité de ética asisten-
cial del centro , que se dejaran reflejadas en la
historia clinica del paciente. Una vez decidido AET es obliga-
cion el equipo médico garantizar una muerte digna con los
cuidados y atenciones que dicho paciente y familia necesite.

El concepto es diferente del de suicidio médicamente asistido:
actuacion de un profesional sanitario mediante la que propor-
ciona, a peticidon expresa de su paciente capaz, los medios inte-
lectuales o materiales imprescindibles para que pueda terminar
con su vida suicidandose de forma efectiva cuando lo desee.

9

=3
<
=
=]
—~
[==]
=
-
£
=



https://www.bmpdf.com

Manual AMIR - Misceldnea

2

L WO IPAN MMM B IT OPIUd]U0) st ele ] @ & (JIE

92


https://www.bmpdf.com

PLANIFICACION Y GESTION SANITARIA /
DEMOGRAFIiA SANITARIA

Autores: Javier Alonso Sanz, H. U. La Paz (Madrid). Jara Valtuena Santamaria, H. C. U. Valladolid (Valladolid). Sara Gallo Santacruz, H. Can Misses (Ibiza).

Enfoque MIR

Este tema es rentable estudiando aquello que realmente pregun-
tan e intentando entender el resto. Debe hacerse hincapié princi-
palmente en conceptos ya preguntados (CMBD, estancia media,

calidad, seguridad del paciente...).

PLANIFICACION Y GESTION SANITARIA

Tema 1

Sistema sanitario

Enfoque MIR Inputs

(recursos)
Este tema es clave para el entendimiento de la estructura del

Sistema sanitario

Outputs
(resultados en salud)

sistema sanitario. Deben estudiarse conceptos de area de salud,
zona basica de salud, principios del sistema sanitario, cirugia
mayor ambulatoria, demanda derivada, etc. Caridad
Sobre los sistemas de informacién y calidad hospitalaria, se deben
memorizar ciertos indicadores que ya han sido preguntados, asi

Financiadores

Administradores |

como leer los no preguntados todavia.

El sistema sanitario estd formado por Inputs (recursos que se
utilizan para mantener el nivel de salud) y Outputs (resultados
obtenidos por este proceso), relacionados de la siguiente forma:
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Figura 1. Estructura basica del sistema sanitario.

Seguridad social Proveedores Ministerio de
Médicos Sanidad
Empresarios Hospitales _ Consejerias
Seguro voluntario Areas de Salud
| \ J J
Usuarios
Pacientes
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1.1. Organizacion

Ministerio de
Sanidad y Consumo

Consejeria de Salud
de cada Comunidad

El territorio se divide en Areas,
i que forman la Estructura Basica del Sistema
Area de Salud Cada Area tiene:
- 200.000 -250.000 habitantes
- Hospital publico
|

Cada Area de Salud se divide en
Zonas Basicas que forman la

Zona Basica Estructura Basica de Atencion Primaria
de Salud Cada Zona tiene:
- 5.000-25.000 habitantes
- Centro de Salud

Figura 2. Organizacion del sistema sanitario.

1.2. Principios del sistema sanitario (MIR 18, 218)

¢ Universalidad: capacidad para cubrir a toda la poblacion.

¢ Atencion integral: abordando las esferas fisica, psiquica y
social.

e Atencion integrada: integracién de todos los tipos de
atencion meédica: prevencion, diagnéstico, tratamiento,
rehabilitacion.

¢ Pertinencia o adecuacion: dar una atencién adecuada
segun el nivel de conocimientos existentes hasta el momento.

e Equidad: distribucién equivalente de servicios segun las
necesidades. Es principio muy superior en la sanidad publica
gue en la privada

¢ Efectividad: obtener la maxima mejoria en salud por la
mejor atencién sanitaria.

¢ Eficiencia: conseguir el mejor servicio con los minimos costes.

¢ Funcionalidad: modificar con rapidez las necesidades, en
base a un buen sistema de informacién.

e Participacion: intentar la participacion de la poblacién en la
planificacion y gestion sanitaria.

¢ Legitimidad: conformidad con los principios éticos, regula-
ciones y leyes

¢ Descentralizacion: descentralizacion politica de la sanidad
espanola en las comunidades autébnomas.

¢ Financiacion publica: financiacién a partir de impuestos
recaudados.

1.3. Tipos de atencion sanitaria

Atencion primaria

Es el primer escalén del sistema sanitario (resuelve el 80% de
los actos clinicos).
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El médico de familia es el gestor del presupuesto, encargando-
se de las derivaciones a especialistas y del gasto farmacéutico.

Funciones

e Asistencia sanitaria basica, en centro de salud y domicilio.
® Promociédn de la salud, prevencién y reinsercion social.

e Educacioén sanitaria.

¢ Tratamiento parenteral, curas y cirugia menor.

® Prescripcion farmacéutica.

La declaracion de Alma-Ata, surgida de la conferencia inter-
nacional sobre Atenciéon Primaria en 1978, tiene como obje-
tivo proteger y promover la salud para todas las personas del
mundo. Define la atencién primaria de salud como la atencién
sanitaria esencial, basada en la practica, evidencia cientifica,
metodologia y la tecnologfa adecuada y socialmente acepta-
bles, accesible universalmente a los individuos y las familias
en la comunidad a través de su completa participacion, y a
un coste que la comunidad y el pais puedan soportar, a fin de
mantener cada nivel de su desarrollo, un espiritu de autode-
pendencia y autodeterminacion

Caracteristicas de la Medicina de Familia

e Integral: aborda los problemas y necesidades de salud de la
persona desde una perspectiva biopsicosocial: biolégicos,
psicolégicos y sociales

¢ Integrada: promocion de la salud, prevenciéon de la enfer-
medad, diagndstico, tratamiento, rehabilitacion y analisis del
entorno social.

e Continuada: se desarrolla en diferentes recursos sanitarios
(urgencias, domicilio, ambulatorio...).

¢ Longitudinal: a lo largo de toda la vida de las personas.

e Activa: anticipatoria detectando enfermedades en sus fases
mas precoces.

® Accesible y justa: no existen diferencias en la atencion.

e Comunitaria y participativa: enfocando la atencién de las
necesidades y problemas de salud tanto desde una perspec-
tiva personal como colectiva o comunitaria, y contando con
la participacion activa y constante de los actores implicados.

e Docente e investigadora.

Copago en las recetas farmacéuticas

La gestion econémica de las recetas se ha modificado reciente-
mente, de modo que la aportacion del usuario dependera de
su renta anual:

¢ Renta <18.000 euros: 40% (el Estado paga el 60%).
e Renta entre 18.000-100.000 euros: 50% (el Estado paga el 50%).
¢ Renta =100.000 euros: 60% (el Estado paga el 40%).

Los pensionistas también deberdn pagar parte del precio de
los medicamentos, segun el anterior esquema (en funcién de
la renta), pero con un limite mensual de 8 euros, 18 euros y 60
euros para cada tramo de renta, respectivamente.
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Las personas perceptoras de rentas de integracion social y de
pensiones no contributivas estan exentas de cualquier pago.

Se llama demanda derivada al hecho de que es el propio
médico quien solicita el conjunto de servicios que el paciente
necesita, aspecto que éste desconoce

Cirugia Mayor Ambulatoria

La Cirugia Mayor Ambulatoria es el conjunto de intervencio-
nes programadas que se realizan con anestesia general,
regional, local o sedacién que requieren cuidados postopera-
torios poco intensivos y de corta duracién y que no necesitan
ingreso hospitalario, permitiendo el alta de los pacientes a las
pocas horas.

Algunas de las ventajas que la CMA
asistencia sanitaria son:

ha aportado a la

¢ Minima alteracion del modo de vida del paciente.
e Disminucién de la ansiedad del paciente.
e Pronta reincorporacion a la actividad normal.

e Atencién individualizada, estrechando la relacién médico-
paciente.

¢ Menor riesgo de infeccion.
e Reduccién de los costes sanitarios.

e Reduccion de la lista de espera.

Es preciso tener en cuenta también algunos inconvenientes:

e Los pacientes deben participar activamente en el control de
su postoperatorio y pueden, en algun caso, no cumplir las
instrucciones precisas que se le dan.

¢ Algunos enfermos pueden vivir alejados de un centro hospi-
talario o carecer de transporte.

¢ Determinados pacientes viven solos y no disponen de ayuda
en su domicilio.

¢ En algunas ocasiones, si la informacién facilitada no ha sido
correcta, pueden tener sensacién de abandono al ser dados
de alta.

Atencion especializada

Es el segundo eslabén (resuelve un 20% de los actos clinicos,
pero supone el mayor gasto sanitario, sobre todo, debido al
gasto de personal sanitario)

Funciones
e Asistencia especializada en consultas, hospital de dia u
hospitalizacion.

e Atenciéon paliativa a enfermos terminales, Salud mental y
Rehabilitacion.

e Intervenciones quirudrgicas.
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Servicios sanitarios publicos

Utilizacién
La demanda de servicios sanitarios publicos se ve condicionada
por una serie de factores

¢ Demograficos: mayor demanda en menores de 1 afio y
ancianos y en el sexo femenino en edad fértil.

¢ Socio-culturales: mayor demanda en niveles socio-econdmi-
cos bajos y con escaso apoyo social (p. €j., menor tamafno
familiar).

e Geograficos: a mayor proximidad, mayor facilidad de acceso.

¢ Sanitarios: mayor demanda en enfermedades crénicas y a
mayor percepcion subjetiva de enfermedad.

¢ Tipo de cobertura: mayor demanda si se tiene cobertura y
menor demanda si se dispone de un seguro privado.

Estancia media

_ HOSPITAL
PUBLICO O DOCENTE

HOSPITAL
PRIVADO

Tienen MENOR estancia
media porque:

® |os casos son mas sencillos.

e Los departamentos estan
menos especializados.

e Los usuarios tienen mas
facilidad para ser cuidados
en sus domicilios.

o El médico tiene mas
preocupacion por costes.

Tiene MAYOR
estancia media porque:

e Los casos son mas complejos.

Los departamentos estan

mas especializados.

e La polivalencia de camas es
menor.

e Dedican mas tiempo a
docencia e investigacion.

Tabla 1. Diferencias de estancia media segun el tipo de hospital.

1.4. Sistemas de informacion sanitaria

Mecanismo para obtener informacién que permita identificar
problemas de salud, su gravedad, su coste y evaluar la eficacia
de ciertas intervenciones.

Tipos de sistemas de informacion

Atencion primaria: SIAP (sistema de informacion en
atencion primaria)
¢ Indicadores de actividad:
- Presion asistencial: n.° de pacientes que el médico ve al dia.
- Frecuentacién: n.° de ingresos/ poblacion.

Derivaciones.

- Prescripcion farmacolégica.

- Incapacidad temporal.

9
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¢ |ndicadores de evaluacion:
- Cartera de servicios.
- Indicadores de calidad (normas técnicas, indice de satisfac-
cion).

Atencion especializada: SIAEH (sistema de informacion
de atencion especializada hospitalaria)
e Actividad hospitalaria: indicadores de gestion.

e Conjunto Minimo Bésico de Datos (CMBD): conjunto de
variables obtenidas en el momento del alta que recoge datos
administrativos, clinicos y demogréficos, que proporcionan
informacién sobre el paciente, su entorno, la institucién que
lo atiende y su proceso asistencial . Los datos incluidos
en el CMBD son:

- Identificacién del Hospital, sin especificar el tipo
- Identificacion del paciente, nimero de asistencia y finan-
ciacion.
- Fecha de nacimiento, sexo y residencia del paciente.
- Fechay circunstancia del ingreso.
- Diagnéstico principal y otros codificados.
- Procedimiento quirtrgico/obstétrico y otros procedimientos.
- Fecha de intervencion quirdrgica
- Fecha y circunstancia del alta.
- Identificacion del centro de traslado.
- Identificacion del servicio responsable del alta.
¢ GDR (Grupos Diagnésticos Relacionados)

- Define grupos de pacientes con isoconsumo de recursos y
servicios hospitalarios.

- Permite analizar los costes identificando los tipos de
procesos cuya atencion genera mas gasto al sistema.

® Encuestas de salud.

- Herramientas de la medicién del nivel de salud y uso de los
servicios sanitarios.

¢ Indicadores de recursos.
- Numero de camas ocupadas o disponibles.
- Tasa de ocupacion = n.° camas ocupadas/disponibles x 100.
- N.° de médicos por cama.
- N.° de quirofanos.
e Indicadores de proceso

- Estancia media = n.° estancias en un periodo / n.° ingresos
del periodo

- Indice de ocupacion = n.° total estancias / n.° camas x dias
x 100.

- Indice de rotacién = n.° ingresos / n.° camas disponibles

- Presion de urgencias = n.° ingresos urgentes / n.° total de
ingresos x 100.

- Promedio diario de urgencias = n.° urgencias asistidas /
365 dias del afo.
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- [ndice de rendimiento quirtrgico = n.° horas quirdfano
utilizadas / n.° horas disponibles x 100.

- N.° camas necesario = frecuencia hospitalaria x estancia
media / periodo x indice ocupacioén.

- % pacientes a los que se realiza una prueba diagnostica
segun protocolo.

¢ |ndicadores de utilizacién.

- Tasa de frecuentacion hospitalaria = n.° ingresos hospita-
larios / 1000 hab-afio.

- N.° consultas especializadas / dia.

- Lista de espera (generada por diferencias entre la oferta 'y
la demanda de servicios)

¢ Indicadores de resultados.

- Tasa de mortalidad hospitalaria = n.° fallecidos en hospital
/ total ingresos x 100.

- Tasa de altas voluntarias = altas voluntarias / total ingresos
x 100.

- % reclamaciones por cada 100 ingresos

1.5. Sistemas de calidad hospitalaria (MIR 16, 197)

Método para alcanzar un control o garantia de calidad hospi-
talaria. El elemento fundamental es la participacion voluntaria
de aquellos que forman parte del sistema

Tipos de calidad (MIR 16, 197)

e Calidad intrinseca o cientifico técnica: se refiere a la
capacidad de resolver el problema de salud mediante los
conocimientos y la tecnologia, es decir, la posibilidad de rea-
lizar un correcto diagnoéstico y aplicar un tratamiento conve-
niente. Es el componente mas valorado por los profesionales
sanitarios y debe estar asesorada por la evidencia disponible
sobre la mejor practica, obtenida a partir de instrumentos
como la medicina basada en la evidencia, la evaluacion de
tecnologias sanitarias y guias de préactica clinica.

¢ Calidad extrinseca o percibida: corresponde a la satisfac-
cion del usuario respecto al servicio recibido. Es el compo-
nente humano que integra el trato recibido por el enfermo
y sus familiares. La calidad percibida es el componente mas
valorado por los pacientes, ya que es para el que disponen
de referencias comparativas.

Etapas de mejora de calidad asistencial (MIR)

La calidad asistencial se define como la satisfaccion de las
necesidades y aspiraciones de los enfermos-clientes, tanto
reales como percibidas, con el menor consumo de recursos

e Realizar un estudio de la situacién basal para buscar un
programa susceptible de mejora.

e Analizar los distintos pasos del proceso asistencial y ver las
causas de variabilidad.
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e Organizar un grupo de personas que conozcan el problema

a mejorar.

¢ Evaluacion y medicién de la calidad.

La principal dificultad es que la calidad no puede medirse y que
depende principalmente del personal sanitario.

Modelos o normas de calidad (MIR 10, 199)

Los modelos o normas de calidad son instituciones dedicadas a
establecer estandares de calidad y comprobar su cumplimiento
por parte de las entidades que asi lo deseen o que estén obliga-
das a ello por ley. Si dichas entidades cumplen los estandares,
se les otorga el sello de calidad correspondiente al modelo o
norma de calidad que sea, lo cual constituye un escaparate al
publico que muestra la excelencia de la entidad.

Ejemplos de modelos o normas de calidad son: normas
ISO, Joint Commision, European Foundation for Quality
Management, Sanidad Excelente Privada.

La EFQM, uno de los modelos méas usados en Europa, se
fundamenta en una visién global de la gestiéon, tomando en
consideracion las actividades y las opiniones de todos los gru-
pos implicados (cliente, gestor, trabajadores) .
Se basa en la realizacion de autoevaluaciones sistematicas con
el objetivo de identificar las areas mas eficientes y de mejor
calidad del sistema y las areas de mejora.

Las organizaciones de salud (Organizacién Mundial de la Salud
—OMS-, Organizacién Panamericana de la Salud —OPS—, etc.)
no se consideran modelos o normas de calidad.
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Definicion de autorizacion y acreditacion
de un centro sanitario (MIR 19, 126)

La autorizacion es el proceso por el que se certifica que un
centro reune las condiciones estructurales, organizativas y fun-
cionales para atender los problemas de salud de la poblacion.
Autoriza el funcionamiento del mismo y lo legitima a atender
enfermos.

El centro debe demostrar que retne los estandares basicos
(criterio de miimos) para empezar con su actividad asistencial.
Es previo al inicio de la actividad ya que es obligatorio.

La acreditacion hace referencia a la obtencion de cualquier
certificado de calidad. Es el proceso de observar y reconocer
que la forma de atencién sanitaria se realiza de acuerdo a
un modelo de calidad. Hay diferentes organismos (ISO, Joint
Commission, EFQM, etc.) que se dedican a este tipo de acredi-
taciones. Realizan auditorias y certifican que se cumplen unos
estandares de calidad que pretenden la excelencia (criterio de
méaximos). Es un proceso voluntario.

9
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Tema 2

Planificacion sanitaria

Enfoque MIR

Se deben repasar conceptos clave como eficacia, efectividad y
eficiencia.

Es el método encargado de prever los recursos y servicios
necesarios para satisfacer las necesidades de salud de la pobla-
cion, asi como evaluar sus resultados.

Su objetivo es mejorar el nivel de salud de la poblacion.

2.1. Gestion sanitaria (MIR 12, 196)

El objetivo de la gestion clinica es incrementar la eficiencia
y la calidad de las prestaciones sanitarias en una uni-
dad asistencial y contribuir a una mejor administracion de
recursos. Para ello, la gestion clinica se apoya en diferentes
herramientas, que tienen como objetivo disminuir el grado de
heterogeneidad que surge de aplicar Unicamente la experiencia
profesional individual. Estas herramientas son:

e Busquedas sistemdticas de informacién (Pubmed,

Cochrane...).

¢ Medicina basada en la evidencia: integracion de los resulta-
dos de la investigacion cientifica de calidad con la experien-
cia clinica.

e Evaluacion de tecnologias sanitarias: campo multidiscipli-
nario que estudia las implicaciones médicas, sociales, éticas
y econdémicas del desarrollo, difusién y uso de tecnologias
sanitarias, con el fin de orientar en la toma de decisiones.

e Gufas de Practica Clinica: conjunto de recomendaciones
elaboradas en forma sistematica, disefadas para ayudar los
profesionales y los pacientes en la toma de decisiones sobre
la atencion sanitaria adecuada. Combinan conocimientos
cientificos actuales con el juicio profesional.

2.2. Niveles de planificacion sanitaria

Planificacion normativa

Es la normativa general que debe seguirse en las actuaciones
de salud dentro del Estado, en base al tipo de sistema sanitario
y cuyo resultado es la politica de salud.

Planificacion estratégica

Analiza las decisiones reales que se van a tomar en la planifica-
cion (identifica problemas de salud y los prioriza) elaborando un
plan de salud donde se fijan los objetivos generales a alcanzar.
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Planificacion tactica

Estudia los problemas priorizados y define metas especificas,
mediante actividades a realizar y recursos a distribuir, obte-
niendo los programas de salud.

Planificacion operativa

Ejecuta el programa de salud establecido. En cada nivel y al
final de todos, se evalla la planificacion establecida.

METODO UTILIZADO

PLANIFICACION Politica de salud
NORMATIVA

PLANIFICACION Plan de salud
ESTRATEGICA

PLANIFICACION Programa de salud

TACTICA g

PLANIFICACION Ejecucién de los programas

OPERATIVA : Pros

Tabla 1. Niveles de planificacion sanitaria.

Recuerda...

Orden de planificacion
NETO

Normativa
Estratégica
Tactica
Operativa

2.3. Evaluacion del programa

Consiste en analizar las diferencias en cada nivel de planifica-
ciéon y su resultado final con el estandar o norma (nivel 6ptimo
de cada variable del programa).

El objetivo es optimizar el uso de los recursos sanitarios

que son escasos, mediante medidas correctoras que mejoren
los resultados
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Tema - Planificacion y gestion sanitaria / Demografia sanitaria

Evaluacion tactica

Se basa en los siguientes criterios:

¢ Eficacia: son los resultados obtenidos en condiciones
ideales.

e Efectividad: son los resultados obtenidos en condiciones
reales

¢ Eficiencia: es la valoracién de los efectos obtenidos en
el programa segun los recursos econémicos invertidos

- Es el mejor indicador del resultado de un programa
sanitario pues nos indica si hemos conseguido los objeti-
vos y si el aprovechamiento de recursos es adecuado.

- Se valora con evaluacién econémica.

Recuerda...

Eficaz en el matraz — Eficacia = condiciones Ideales
Efectivo /in vivo — Efectividad = condiciones Reales

Eficiente en el gerente — Eficiencia = condiciones Econdmicas
(MIR)
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Sistema de precios de referencia

El sistema de precios de referencia , aplicable
en materia de financiacién de medicamentos por el Sistema
Nacional de Salud, es una herramienta esencial de control
del gasto farmacéutico, necesario para la sostenibilidad del
sistema sanitario publico. Dicho sistema se implanté en Espafia
con el objetivo de controlar los precios de los medicamentos
financiados.

La financiacion publica de medicamentos estd sometida al
sistema de precios de referencia. El precio de referencia es la
cuantfa maxima con la que se financian las presentaciones de
medicamentos incluidas en cada uno de los conjuntos que se
determinen, siempre que se prescriban y dispensen con cargo
a fondos publicos. Cada conjunto o grupo de medicamentos
se consideran total o parcialmente intercambiables desde el
punto de vista terapéutico (considerando asi dentro de un
mismo grupo un farmaco cuyo principio activo sea el mismo,
como sucede con los farmacos genéricos).

9
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Tema 3

Seguridad del paciente

La seguridad del paciente es una de las dimensiones de la
calidad asistencial. Su objetivo es disminuir el riesgo de ocasio-
nar dafo innecesario al paciente. Se estima que, del total de
pacientes ingresados, el 10% sufren eventos adversos como
consecuencia de la atencion sanitaria, y de éstos un 50%
podrian prevenirse.

Conceptos

¢ Daino asociado a la atencion sanitaria: el que deriva de
cualquier practica sanitaria.

¢ Incidente relacionado con la seguridad del paciente:
evento o circunstancia que ha ocasionado o podria haber
ocasionado un dafno innecesario para el paciente.

e Cuasi incidente: no alcanza al paciente porque se detecta
antes. Por ejemplo, un paciente es alérgico a la penicilina y
se le pauta el farmaco, pero antes de administrarlo alguien
se percata y finalmente no se acaba administrando.

¢ Incidente sin dafios: si alcanza al paciente pero no causa
dano apreciable. Nunca se debe ocultar al paciente el error
ya cometido

e Evento adverso o incidente con dafos: si alcanza al
paciente y le causa un dafno. Por ejemplo, no se detecta el
error en la prescripcion y el paciente sufre una anafilaxia por
administracién de un farmaco al cual es alérgico.

Errores humanos

Los errores humanos se pueden clasificar segin sean secun-
darios a:

Acciones no deliberadas

¢ Despistes y olvidos por falta de atencién o por distracciones:
se reducen mediante soluciones informaticas, usando listas
de verificacion... Siempre que se pueda se tiene que prescri-
bir con métodos informatizados evitando asf
errores de comunicacion.

¢ Equivocaciones: se reducen mediante la formacién de los
profesionales.

Acciones deliberadas

¢ Infracciones: no se siguen las normas o protocolos por falta de
interés o indiferencia. Por ejemplo, nunca se debe pautar un
tratamiento sin valorar previamente al paciente

Lineas estratégicas para fomentar
la seguridad del paciente

¢ Formacioén de los profesionales, y participacion de los pacien-
tes y cuidadores.
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e Uso seguro de los medicamentos: comprobar alergias,
prescripcion electrénica, conciliacion de la medicacion...

e Sistemas de notificacion, andlisis y gestién de errores.
¢ Protocolos de actuacion en caso de evento adverso grave.

® Practicas seguras para prevenir y controlar las infecciones
asociadas a la asistencia sanitaria: optimizacién de antibiéti-
cos, lavado de manos, resistencias microbianas, cuidado de
vias periféricas y centrales...

¢ Practicas seguras en cirugia: prevencion de infeccion del sitio
quirdrgico, correcta identificacién de paciente y lugar de la
cirugfa, uso de listado de verificacién quirurgica (check-list),
comunicacion y trabajo en equipo, profilaxis de enfermedad
tromboembodlica venosa...

e Promover la identificacién inequivoca del paciente y mues-
tras biolégicas del mismo.

e Investigacion en seguridad del paciente.

Analisis de incidentes de seguridad

Una vez se produce una situacion que podia haber causado o
causé un dafno a un paciente, es clave comunicarlo (sistemas
de comunicacién de incidentes de seguridad) y analizarlo para
poder avanzar, prevenir y mejorar.

Dentro de las estrategias usadas en el analisis de incidentes de
seguridad, se encuentran:

Modelo del queso suizo o Gruyere
de causalidad de los accidentes

También llamado modelo del efecto acumulativo, se utiliza en
el analisis y gestion de riesgo (aplicado en la atencion sanitaria
en el dmbito de la seguridad del paciente). Cada rebanada
de queso equivale a una barrera o defensa, en este caso, del
sistema sanitario, y los agujeros de cada rebanada de queso
simbolizan debilidades o fallos en partes individuales del siste-
ma. Estos agujeros pueden variar en tamafo y posicion en cada
loncha de queso. Cuando se alinean estos agujeros de cada
rebanada de queso en un momento puntual, permitirdn una
trayectoria de oportunidad de accidente, es decir, un peligro
puede pasar a través de todos los agujeros que se han alineado
dando lugar a un dafio, en este caso, a un paciente.

Ejemplo: un médico pauta una medicacion con una dosis inco-
rrecta (primer agujero en la loncha de queso que seria el médi-
co), lo pauta en un programa informéatico que no detecta que
esa dosis de farmaco es muy superior a la habitual (sequndo
agujero por falta de alarmas en los sistemas de pauta de medi-
cacion), el personal de enfermeria desconoce las dosis habitua-
les de dicho farmaco y tampoco detecta que se trata de una
dosis excesiva (siguiente aqujero en la tercera loncha de
queso), se lo van a administrar al paciente memorizando uni-
camente la habitacion pero no el nombre del paciente y se
administra sin confirmar nombre, apellidos y alergias, al
paciente de la cama de al lado (cuarta rebanada de queso con
agujero). Si todos estos agujeros de las rebanadas de queso
que son realmente fallos de las diferentes barreras del sistema,
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Tema - Planificacion y gestion sanitaria / Demografia sanitaria

se alinean, dan lugar a administrar una dosis errénea en un Analisis de causa-raiz o diagrama de Ishikawa o de
paciente erroneo que puede producir un potencial dafio. espina de pescado

Es un diagrama de causa-efecto que se puede utilizar para

identificar las causas potenciales o reales de un problema de

seguridad en el &mbito sanitario. Es una representacion gréafica

Peligros de .Ias relacioqes mgltiples de causa-efecto .entre las diversas

e variables que intervienen en un proceso. Sirve de estructura

para analizar y debatir las posibles causas de un incidente de
seguridad del paciente.

Aparato
Faltade |inadecuado
Comunicacién | SUPervision
deficiente

Formacion
insuficiente

)

Barreras fisicas

\

Protocolo

Método Maquina Medida

nformacion

Formadion

T/

Dafos

A 1*

Defensas

del sistema Problema

Fallos humanos
y del sistema

Figura 1. Modelo del queso suizo o Gruyere.

Medio Material Mano
ambiente de obra

Figura 2. Diagrama Ishikawa o de espina de pescado.
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DEMOGRAFIA SANITARIA

Es la ciencia que estudia la estructura y los cambios evolutivos Tipos de demografia
de una poblacion de forma cuantitativa.

e Estatica: estudia la estructura de la poblacién.

¢ Dinamica: estudia los cambios evolutivos de la poblaciéon en

el tiempo.

Tema 1

Demografia estatica

Enfoque MIR

En este tema solo deben repasarse las caracteristicas de cada tipo
de piramide de poblacion asi como distinguir las fuentes de datos.

1.1. Fuentes de datos

CENSO

Estudia toda la
poblacion del pais

PADRON PAGODA

Estudia toda poblacion
del municipio

Es obligatorio

Es obligatorio

Es secreto

No es secreto

1.2. Pirdmides de poblacion

BULBO

CAMPANA

(documento estadistico) (documento administrativo) o Poblacién »
Poblacién joven S Poblacién estable
envejecida
Realizado por INE Realizado por Registro Civil
- Paises Paises (nteara
Cada 10 afios Continuamente (MIR) (antes subdesarrollados hiperdesarollados g
en afos acabados en 1y 6)
1 Natalidad y . | Natalidad y
mortalidad ) Bzlted mortalidad

Tabla 1. Diferencias entre censo y padron.

Tabla 2. Tipos de piramides de poblacion.
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Tema 2

Demografia dinamica

Enfoque MIR

En este tema deben repasarse los distintos tipos de indicadores,
en especial los que han sido preguntados previamente, como son
las tasas de mortalidad por edades.

2.1. Indicadores de natalidad y fecundidad

¢ Tasa de natalidad = (N.° RN vivos en 1 aio / poblacion) x 1000.

¢ Tasa de fecundidad = (N.° RN en 1 ano / mujeres de 15-49
afos) x 1000.

* [ndice sintético de fecundidad es el niamero medio de hijos
por mujer. Es adecuado si es =2,1.

2.2. Indicadores sanitarios

La demografia dindmica debe ajustar o estandarizar las tasas
por edad, para evitar el factor de confusion que produce la
edad a la hora de comparar distintas poblaciones

Tasas de mortalidad (TM)

e TM bruta = (muertes en 1 afio / poblacién) - 1000 habitantes.

e TM infantil
segun la OMS.

. Es el mejor marcador de nivel sanitario

TMI = (nifios <12 meses muertos a lo largo de 1 afio / RN
vivos) - 1000 RN vivos.
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e Otras TM de la infancia: su célculo es como el de la TMI, pero
con ninos de distinta edad.

- TM neonatal. Estudia el riesgo congénito — en nifios <28 dias.
- TM neonatal precoz — en nifios de <7 dias.

- TM neonatal tardia — en nifios entre 7-28 dias.

- TM posneonatal — en nifos entre 1-12 meses.

- TM intranatal — en RN que mueren en el parto.

- TM prenatal (fetal tardia) — en fetos de >28 semanas de
gestacion.

- TM perinatal — TM prenatal + intranatal + neonatal precoz.

e TM materna = (mujeres muertas en embarazo o parto en 1
ano / RN vivos) - 10.000 RN vivos.

Otros indicadores sanitarios

¢ Tasa de letalidad de una enfermedad = (muertes por la enfer-
medad / casos de la enfermedad) - 100 (expresado en %).

¢ Anos de vida potenciales perdidos: valora el impacto de la
mortalidad prematura que una enfermedad produce en una
poblacion

¢ Indice de Swaroop = (n.° muertes en = 50 afios / n.° total de
muertes): es el mejor indicador de la calidad de vida de una
poblacion.
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Valores normales en
Miscelanea

CONCEPTO VALORES NORMALES
Escala Apache I 0-59
Clasificacion ASA -V
Clasificacion Mallampati -V
Escala dolor OMS -V
Escala Barthel 0-100
Nivel terapéutico de litio 0,6-1,2 mEqg/L
Nivel terapéutico de digoxina 0,8-2 ng/ml
Dosis toxica paracetamol 140 mg/kg
Dosis toxica salicilatos 150 mg/kg

Sindrome de Down

Trisomia cromosoma 21

Sindrome de Patau

Trisomia cromosoma 13

Sindrome Edwards

Trisomia cromosoma 18

Neuroblastoma

Cromosoma 1

Sindrome Lynch

Cromosomas 2y 3

Enfermedad de Von Hippel-Lindau

Cromosoma 3

Huntington

Cromosoma 4

Poliposis adenomatosa familiar

Cromosoma 5

Hemocromatosis

Cromosoma 6

Fibrosis quistica

Cromosoma 7

Ataxia Friedreich

Cromosoma 9

Fenilcetonuria

Cromosoma 12

Enfermedad de Wilson

Cromosoma 13

Déficit alfa 1 antitripsina

Cromosoma 14

Poliquistosis renal del adulto, fiebre mediterranea familiar

Cromosoma 16

Neurofibromatosis tipo 1

Cromosoma 17

Hipercolesterolemia familiar

Cromosoma 19

Neurofibromatosis tipo 2

Cromosoma 22

Consumo recomendado de alcohol

<30-40 g/d

Consumo de alcohol semanal de riesgo

Mujer >170 g, varén >280 g

Ejercicio fisico recomendado

>30 minutos/dia >3 dias por semana

Tabla 1. Valores normales en Miscelanea.
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Reglas mnemotécnicas
Miscelanea

Regla mnemotécnica Regla mnemotécnica

Principales farmacos se deben administrar por via EXPRESO con aGRADO, que PENETRO con FRECUENCIA
oral preferentemente junto con alimentos

ALIMEnTos - ALMET

sALicilatos METronidazol
AlLopurinol  METformina
indoMETacina

Regla mnemotécnica

Brazo P

Pequefio

Regla mnemotécnica

Principales farmacos inductores e inhibidores
del citocromo P450-CYP3A4

Regla mnemotécnica

QUlen induce a FUMAR y BEBER, RIFA su FE AG, QUé PURO
QUiInidina adenina, guanina
TABACO
ALCOHOL
RIFAmpicina

La KARCEL es un buen inhibidor de conductas Los EXones se EXpresan
Ketoconazol (azoles) Los INtrones son INUtiles
Anticoagulantes orales
Ritonavir Autor: Gonzalo Marti Socias
Cimetidina
Eritromicina (macrolidos)
pomeLo

Regla mnemotécnica

LEnta Clgiiena, PAdre DIsDIAdococinético

(es decir, “si el hijo tarda en venir, el padre jtiembla!”;
4 " " - e
Principales farmacos que no precisan de véase que “lento” va primero en plan poético).
ajuste de dosis en insuficiencia renal

CRISTINA coge la LINea de METRO AZul para ir a la PISCINA

Regla mnemotécnica

egla mnemotécnica
LINezolid .
METROnidazol Deleccién del cromosoma del padre: PADRE-Willi

AZitromicina (macrdlidos)

' Deleccién del cromosoma de la madre: Ange/MUM
RifamPICINA

Autor: Julio Rodriguez-Rubio Corona

Regla mnemotécnica

Para recordar los principales farmacos nefrotoxicos Regla mnemotécnica f?
¢Qué le dice un rifion a otro? . . g

A MI NO me VAN, TE Lo DIGO Enfermedades por expansion de tripletes F
AMINOGglucésidos ATa a HUNTINGTON Mlentras STEINERT ests FRAGIL =

VANCcomicina ATaxia de Friederich =

TETRACciclinas Enfermedad de HUNTINGTON g

Litio Distrofia Mlotonica de STEINERT g

DIGOxina Sindrome de X FRAGIL "
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ENFERMEDAD CR REGLA
Neuroblastoma 1 neUNOblastoma
Sindrome de Lynch 2y3 Lynch (2+3) = P.AF. (5)
Enfermedad de
von Hippel-Lindau s 0 23 el s
4antinDOM
Huntington 4 La H contiene un 4
Es AD
Poliposis adenomatosa B
fam. (PAF) 5 P.A.F. (5) = Lynch (2+3)
. HemocRomatoSEIS =
Hemocromatosis 6
AR + cr.6
Fq=7q
T Gira la letra F y tienes un 7
Fibrosis quistica 7q (o un 9y te vale para la
ataxia de Friedreich)
Galactosemia 9 La G invertida es un 9
Ataxia de Friedreich Girala F
Fenilcetonuria 12 DOCEnil-cetonuria
Enfermedad 13 La W es un 3 girado,
de Wilson laLun 1y se lee en espejo
Déficit de oc-1 Venga, un paso mas, como
. 14 . ,
antitripsina Wilson, pero « es un 4 porque si
Asociala a la Fiebre Mediterranea
Poliquistosis renal Familiar (debuta en adolescentes:
del adulto (MIR) 16 16 afos o antes)
Fiebre mediterranea La poliquistosis del nifio
familiar afecta al cromosoma 6 y es
AR vs Adulto: cr.16 y AD
Neurofibromatosis NF y Von Recklinghausen
. 17 .
tipo 1 tienen 17 letras
Hipercolesterolemia Hipercolesterolemia
. 19 .
familiar tiene 19 letras
Neurofibromatosis Rau_on ezt
22 neurinoma y de 2

tipo 2

que hacen un 22

Reglas mnemotécnicas referentes a las alteraciones genéticas en algunas

enfermedades.
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Regla mnemotécnica

Sindrome de PATAU (cromosoma 13)
El nimero 13 es malo PA TO
Labio PATO (labio leporino)

Regla mnemotécnica

Los pacientes se quedan DoRmiDOS
DR2

Regla mnemotécnica

El doctor (DR) BAco

Regla mnemotécnica

PesCo Fiebre
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